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(57) Abstract: The invention relates to the novel 2-heteroaryl carbox- 
amides according to formula (I), wherein R l represents^ 1-aza-bicyclo 
[2.2.2]oct-3-yl, which is optionally replaced via the nitrogen atom 
( | ) by a group selected from the family Q-C 4 alkyl, benzyl anduaxy^A 
represents oxygen or sulfur, the ring B represents benzo or pyrido that 
are optionally replaced by the groups from the family of halogen, cyano, 
formyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, nitro, amino, Q-Ce alkyl and 
C r Q alkoxy, E represents C=C, aryl and heteroaryl, wherein aryl and 
heteroaryl may be replaced by groups from the family of halogen, cyano, 
trifluoromethyl, trifluoromethoxy, nitro, amino, Q-Q alkoxy and Q-Q alkyl, and to the solvents, salts or solvents of salts of 
said compounds. The invention also relates to the use of said compounds in the production of drugs for the treatment and/or the 
prophylaxis of diseases and for improving perception, power of concentration, learning power and/or retentiveness of memory. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft neue 2-Heteroarylcarbonsaureamide und ihre Verwendung zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten und zur Verbesserung der Wahrnehmung, Konzentrationsleis- 
tung, Lernleistung und/oder Gedachtnisleistung. (I): in welcher R 1 1-Aza-bicyclo [2.2.2]oct-3-yl, welches gegebenenfalls ttber das 
Sticktoffatom mit einem Rest ausgewahlt aus der Gruppe Ci-C 4 -Alkyl, Benzyl und Oxy substituiert ist, A Sauerstoff oder Schwe- 
fel, der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe Halogen, Cyano, Formyl, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Nitro, Amino, d-C 6 -Alkyl und Q-Q-Alkoxy substituiert sind, E OC, Aryl und Heteroaryl, wobei Aryl und He- 
teroaryl durch Reste aus der Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, d-Q-Alkoxy 
und Q-Q-Alkyl substituiert sein Kflnnen, bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 



Best Available Copy 



^) 03/104227 Al 1 111(1 inillll II IIIIII lllll llt^RKlll lllll III11 Hill III) lllllfl 1111 Illl Oil 



AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, 
DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, 
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, 
LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, 
NI, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, 
SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, 
ZM, ZW, ARIPO-Patent (GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD, 
SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), eurasisches Patent (AM, AZ, BY, 
KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), europdisches Patent (AT, BE, 
BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, 
IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI-Patent 
(BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, 
SN, TD, TG) 



Verdffentlicht: 

— mit Internationale m Recherchenbericht 

— vor Ablauf der Jiir Anderungen der Anspriiche geltenden 
Frist; Veroffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen 
eintreffen 

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab- 
kurzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am Anfangjeder reguldren Ausgabe der 
PCT-Gazette verwiesen. 



WO 03/104227 




'CT/EP03/05735 



-1- 



2-Heteroarvlcarbonsaiireamide 

Die Erfindung betriflt neue 2-Heteroarylcarbonsax3xeamide, Verfahren zu ihrer Her- 
5 stellung spwie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Krankheiten und zur Verbesserung der Wahmehmurig, 
Konzentrationsleistung, Lernleistung und/oder Gedachtnisleistung. 

Nikotinische Acetylcholin-Rezeptoren (nAChR) bilden eine groBe Familie von 

10 . Ionenkanalen, die durch den korpereigenen Botenstoff Acetylcholin aktiviert werden 
(Galzi et al., Neuropharmacol 1995 , 34, 563-582). Ein funktioneller nACbR besteht 
aus ffrnf TJntereinheiten, die unterschiedlich (bestitmmte Kombinationen von al-9- 
und pi-4 3 Y,8,s-yntereinheiten) oder identisch (a7-9) sein konnen. Dies fuhrt zur 
Bildung einer Vielfalt von Subtypen, die eine ■ unterschiedliche Verteilung in der 

15 Muskulatur, dem Nervensystem und anderen Organen zeigen (McGehee et al., Annu. 

Rev. Physiol 1995 , 57, 521-546)..Aktivierung von nAChR fiihrt zum Einstrom von 
Kationen in die Zelle und zur Stimulation von Nerven- oder Muskelzellen. Selektive 
Aktivienmg einzelner nAChR-Subtypen beschrankt diese Stimulation auf die Zell- 
typen, die den entsprechenden Subtyp besitzen und kann so unerwunschte Neben- 

20 * effekte, wie z.B. die Stimulierung von nAChR in der Muskulatur, venneiden. 

Klinische Experimente mit Nikotin und Experimente in verschiedenen Tiennodellen 
weisen auf eine Rolle von zentralen nikotinischen Acetylcholin-Rezeptoren bei Lern- 
und Gedachtnisvorgangen hin (z.B. Rezvani et al., Biol Psychiatry 2001 , 49, 
258-267). Nikotinische Acetylcholinrezeptoren des alpha7-Subtyps (oc7-nAChR) 

25 haben eine besonders hohe Konzentration in fur Lernen und Gedachtnis wichtigen 
Hirnregionen, wie dem Hippocampus und dem cerebralen Cortex (Seguela et al., J. 
Neurosci. 1993 , 13, 596-604). Der a7-nAChR besitzt eine besonders hohe Durch- 
lassigkeit fiir Calcium-Ioneri, erhoht glutamaterge Neurotransmission, beeinflusst das 
Wachstum von Neuriten und moduliert auf diese Weise die neuronale Plastizitat 
30 (Broide et al, Mol Neurobiol 1999, 20, 1-16). 
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Bestimmte N-(l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3^ zur Be- 

handlung von u.a. Psychosen sind in der DE-A 37 24 059 beschrieben. 

iV-(Aza-bicycloalkyl)-heteroarylcarbonsa^ insbesondere iV-(l-Aza-bicyclo- 

5 [2.2.23oct-4-yl)-benzotWophen-3-caibonsaiu:eamid werden in der WO 93/15073 
bzw. in der EP-A 485 962 als Zwischenstufen fur die Synthese von phannazeutisch 
wirksamen Vefbindungen offeribart. 

Aus der US 4,605,652 und der EP-A 372 335 sind beispielsweise iV-(l-Aza-bi- 
10 cyclo[2.2.2]oct-3-yl)-tMophen-2-carbonsaixreainid und seine gedachtnisverbessernde 
Wirkung bekannt. 

In JP-A 14 030 084 werden 1-Azabicycloalkane zur Behandlung von u. a. Demenz, 
Attention Deficit Hyperactivity Disorder und Lern- und GedachtnisstSrungen be- 
15 schrieben. 

Aus WO 02/44176, WO 02/085901, WO 01/60821, EP-A 1 231 212 und EP-A 
1 219 622 sind weitere a7-nicotinische Acetylcholinrezeptor-Agonisten zur Behand- 
lung von Krankheiten des Zentralen Nervensystems bekannt. 

20 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel 




in welcher 



25 
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R l l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, welches gegebenenfalls fiber das Stickstoffatom 
mit einem Rest ausgewahlt aus der Gruppe Ci-C 4 -Alkyl, Benzyl und Oxy 
substituiert ist, 

R 2 • Wasserstoff oder Ci-C 6 -Alkyl, 

R 3 Wasserstoff, Halogen oder Ci-C6-Alkyl, 

R 4 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Amino, Trifluoimethyl, Trifluormethoxy, Q- 
C 6 -Alkyl, Ci-C6-Alkylcarbonyl, C i -C 6 - Alkylamino, Formyl, Hydroxy- 
carbonyl, Ci-C 6 -Alkoxy, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, CrC6-Alkylthio, Ci-C 6 - 
Alkylcarbonylamino, Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, Ci-C 4 -Alkylsulfonylamino, 
C 3 -Cg-Cycloalkylcarbonyla3nino, C^Cd-Cycloalkylaminocarbonyl, Pyrrolyl, 
Ci-C6-Alkylaminocarbonylamino, Heterocyclylcarbonyl, Heterocyclylcarb- 
onylamino, Heteroarylcaibonylamino, Hydroxy, Phenyl oder Heterocyclyl, 

wobei 

Ci-C 6 -Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, Cyano, Amino, C1-C6- Alkyl- 
aminocaibonylamino, Ci-Ce-AIkylaminocarboxyl, Heterocyclyl oder 
Aryl, ' 

Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl gegebenenfalls mit Ci-C6-Alkoxy oder C1-C6- 
AJUcylamino, 

Ci-C6-Alkylcarbonylamino gegebenenfalls mit Ci-C6-Alkoxy, und 
Heterocyclyl gegebenenfalls mit Oxo substituiert sein kSnnen, 

A Sauerstoff oder Schwefel, 

der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus der 
Reihe Halogen, Cyano, Fonnyl, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, 
Nitro, Amino, Ci-C6-Alkyl und Ci-C6-Alkoxy substituiert sind, 



WO 03/104227 



-4- 



CT/EP03/05735 



und 



E CsC, Aryl und Kfeteroaryl, wobei Aryl und Heteroaryl durch Reste aus der 
5 Reihe Halogen,. Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, d- 

C6-Alkoxy und Ci-Cs-AJkyl substituiert sein konnen, 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

10 Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Fonnen der Verbindungen be- 
zeichnet, welche in festem oder flussigem Zustand durch Koordination mit Lqsungs- 
inittelmolekulen einen . Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der 
Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt 

15 Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiolbgisch unbedenkliche Salze der er- 
findungsgemafien Verbindungen bevorzugt 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (T) konnen Saureadditionssalze 
der Verbindungen mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Be- 
20 sonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfon- 
saure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, 
Oxalsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder 
Benzoesaure. 

25 

Als Salze konnen aber auch Salze mit tiblichen Basen genarmt werden, wie beispiels- 
weise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. 
Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak 
oder organischen Aminen wie beispielsweise Monoethanolamin, Diethanolamin, 
30 Triethanolamin, Arginin, Lysin, Dimethylaminoethanol, Diethylamin, Triethylamin, 
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. Ethyldiisopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, JV-Methylmorpholin, Dihydro- 
abiethylamin, 1-EphenaminoderMethylpiperidin. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen in stereoisomeren Fonnen (Enantio- 
5 mere, Diastereomere) existieren. . Die Erfindung betrifft daher sowohl die Enantio- 
meren oder Diastereomeren.als auch deren jeweilige Mischungen. Diese Enantiomer- 
und Diastereomer-Mischungen lassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer 
einheitlichen Bestandteile trennen. 

10 Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten im Allgemeinen die 
folgende Bedeutung: 

Ci-C6- und Ci-C4-Alkoxy stehen fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxy- 
rest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 
15 Nicht-limitierende Beispiele umfassen Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, 
tert.-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

Ci-Cg- und Ci-G4-Alkyl stehen fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest 
mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, . besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 
20 Nicht-limitierende Beispiele umfassen Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert- 
Butyl, n-Pentyl und n-HexyL 

C1-C6- und C i -C 4 - Alky lamino steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Mono- 
oder Dialkylaminorest mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen pro 
25 Alkylrest Nicht-limitierende Beispiele umfassen Methylamino, Dimethylamino, 
Ethylamino, Diethylamino, n-Propylamino, Di-n-propylamino, Isopropylamino, 
Diisopropylamino, tert-Butylamino, Di-terti-butylamino, n-Pentylamino, Di-n-pentyl- 
amino, n-Hexylamino, Di-n-hexylamino, Ethylmethylamino, Isopropylmethylamino, n- 
Butylethylamino, n-Hexyl-i-pentylamino. 

30. 
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Ci-C6- und Ci-C^Alkylcarbonylaiiiino steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten 
Al^lcarbonylaminorest mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit 
1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Methylcarbonyl- 
amino, Ethylcarbonylamino, n-Propylcarbonylamino, Isopropylcarbonylamino, tert- 
5 Butylcarbonylaminb, n-Pentylcarbonylamino und n-Hexylcaibonylaminq. 

Ci-Ce- und Ci-C4-Alkyiaminocarb6xyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten 
Mono- oder Dialkylaminocarboxylrest mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4, besonders 
bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkylrest. Nicht-limitierende Beispiele 

10 umfassen Methylaminocarboxyl, Dimethylaminocarboxyl, Ethylaminocarboxyl, 
Diethylaminocarboxyl, n-Propylaminocarboxyl, Di-n-propylaminocarboxyl, 
Isopropylaminocarboxyl, Diisopropylaminocarboxyl, tert.-Butylaminocarboxyl, Di- 
tert-butylaminocarboxyl, n-Pentylaminocarboxyl, Di-n-pentylaminocarboxyl, n- 
Hexylaminocarboxyl, Di-n-hexylaminocarboxyl, Ethylmethylaminocarboxyl, 

15 Isopropylmethylaminocarboxyl, n-Butylethylaminocarboxyl, n-HexyW-pentylamino- 
carboxyl, 

Ci-C 6 - und Ci-C4-Alkylaminocarbonyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten 
Mono- oder Dialkylaminocarbonylrest mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4, besonders 

20 bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkylrest Nicht-limitierende Beispiele 
umfassen Methylaminocarbonyl, Dimelhylaminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl, 
Diethylaminocarbonyl, n-Propylaminocarbonyl, Di-n-propylaminocarbonyl, Isopropyl-. 
aminocarbonyl, Diisopropylaminocarbonyl, tert-Butylaminocarbonyl, Di-tert.-butyl- 
aminocarbonyl, n-Pentylaminocarbonyl, Di-n-pentylaminocarbonyl, n-Hexylamino- 

25 carbonyl, Di-n-hexylaminocarbonyl, Ethylmethylaminocarbonyl, Isopropylmethyl- 
aminocarbonyl, n-Butylethylaminocarbonyl, n-Hexyl-i-pentylaminocarbonyl. 

C1-C6- und Ci-CA-Alkylaroinocarbonylaiiiino steht fur einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Mono- oder Dialkylammocaroonylaminorest mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 
30 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkylrest. Nicht- 
limitierende Beispiele umfassen Memylanunocarbonylamino, Dimethylamino- 
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carbonylamino, Ethylaminocarbonylainino, Diethylapiinocarbonylamino, n-Propyl- 
aininocarbonylamino, Di-n-propylaminocarbonylamino, Isopropylaminocarbonyl- 
amino, Dusopropylaiiiinocarbonylamino, tert.-Butylaniinocarbonylairiino, Di-tert.- 
butylaminocarbonylamino, n-Pentylaminocarbonylamiiio y Di-n-pentylaminocarbonyl- 
5 . amino, n-Hexylamiriocarbonylamino, Di-n-hexylaminocarbonylainino, Ethyl- 
methylaminocarbonylamido, bopropylmethylaiiiinocarbonylamino, n-Butylettiyl- 
aminocarbonylamino, n-HexyM-pentylaminocarbonylaiiiino. 

Ci-C 6 -Alkylcarbonyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylcarbonylrest 
10 mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen.. Nicht-limitierende Beispiele 
umfassen: Acetyl, Ethylcarbonyl, Propylcarbonyl, Isopropylcarbonyl, Butylcarbonyl, 
Isobutylcarbonyl, tert-Butylcarbonyl, Pentylcarbonyl und Hexylcarbonyl. 

Ci-C4"Alkylsulfonylamino stehen fur einen geradkettigen oder .verzweigten Alkyl- 
15 sulfonylaminorest mit 1 bis 4, bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Beispiels- 
weise und vorzugsweise seien genannt: Methaiisulfonylamino, Elhansulfonylamino, n- 
Propansuifonylamino, Isopropansulfonylamino, tert-Butansulfonylamino, 

Ci-C 6 - und Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten 
20 Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Methoxycarbonyl, 
Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und tert-Butoxycarbonyl. 

Ci-C 6 - und Ci-C 4 -Alkoxvcarbonylamino steht fiir einen geradkettigen oder ver- 
25 - zweigten Alkoxycarbonylaminorest mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4 und besonders 
bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Nicht-limitierende Beispiele umfassen 
Methoxycarbonylamino, Ethoxycarbonylamino, n-Propoxycarbopylamino, Iso- 
propoxycarbonylamino, tert-Butoxycaibonylamino, n-Pentoxycarbonylamino und n- 
Hexoxycaibonylamino. 



30 
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C3"C6-Cycloalkylaminocarbonyl steht fiir einen 3- bis 6-gliedrigen, vorzugsweise 5- 
bis 6-gliedrigen Cycloalkylaminocarbonylrest Nicht-limitierende Beispiele umfassen 
Cyclopropylaminocarbonyl, Cyclobutylaininocarbonyl, Cyclopentylaminocarbonyl, 
Cyclohexylaminocarbonyl, Cycloheplylaininocarboiiyl und Cyclooctylamino- 
5 carbonyl. 

C 3 -Cg- und C r C6-Cycloalkylcarbonylaniino steht fur einen 3- bis 8-ghediigen, vor- 
zugsweise 5- bis 6-gliedrigen Cycloalkylcarbonylamino-Rest, Nicht-limitierende 
Beispiele umfassen Cyciopropyicarbonylamino, Cyclobutylcarbonylamino, Cyclo- 
10 pentylcarbonylamino, Cyclohexylcarbonylamino, Cycloheptylcarbonylamino. lind 
Cyclooctylcarbonylamino. 

Heterocyclyl steht fur einen mono- oder polycyclischen, vorzugsweise mono- oder 
bicyclischen, nicht-aromatischen Rest mit in der Regel 4 bis 10, vorzugsweise 5 bis 8 

15 Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise bis zu 2 Hetero-Ringgliedern aus der Reihe 
N, O, S, SO, S0 2 . Die Heterocyclyl-Reste konnen gesattigt oder teilweise ungesattigt 
sein. Nicht-limitierende Beispiele umfassen 5- bis 8-gliedrige monocyclische ge- 
sattigte Heterocyclylreste mit bis zu zwei Hetero-Ringatomen aus der Reihe O, N 
und S wie Tetrahydroforan-2-yl, Piperazinyl, N-Methylpiperazinyl, Pyrrolidin-2-yl, 

20 PyrroUdin-3-yl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, Morpholinyl und Perhydroazepinyl. 

Heteroaryl steht fur einen aromatischen, mono- oder bicyclischen Rest mit 5 bis 10 
Ringatomen und bis zu 5 Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N. Bevorzugt 
sind 5- bis 6-gliedrige Heteroaryle mit bis zu 4 Heteroatomen. Der Heteroaiylrest kann 
25 fiber ein Kohlenstoff- oder Heteroatom gebunden sein. Nicht-limitierende Beispiele 
umfassen: Thienyl, Furyl, PyiTolyl, Thiazolyl, Oxadiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, 
Imidazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indolyl, Indazolyl, 
Benzofuranyl, Benzothiophenyl, Oiinolinyl, Isochinolinyl. 



30- 



Heterocyclylcarbonylamino steht ftir eine Carbonylaminogruppe, die mit einem 
mono- oder polycyclischen, vorzugsweise mono- oder bicyclischen, nicht-aro- 
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matischen Rest mit in der Regel 4 bis 10, vorzugsweise 5 bis 8 Ringatomen und bis 
zu 3, vorzugsweise bis zu 2 Hetero-Ringgliedern aus der Reihe N, O, S, SO, S0 2 ver- 
kniipft ist. Die Heterocyclyl-Reste konnen gesattigt oder teilweise ungesattigt sein. 
Nicht-limitierende Beispiele umfassen Carbonylaminogruppen verkniipft mit 5- bis 
5= 8-gliedrigen monocyclischen gesattigten Heterocyclylresten mit bis zu zwei Hetero- 
* Ringatomen aus der Reihe O, N und S wie Tetxahydrofuran-2-ylcarbpnylamino, 
Piperazinylcarbonylamino, .N-Methylpiperazinylcarbonylamino, Pyrrolidin-2-ylcarb- 
onylamino, PyiroUdin-3-ylcarbonylamino, Pyreolinylcarbonylamino, Piperidinyl- 
carbonylamino, Moipholinylcarbonylamino und Perhydroazepinylcarbonylamino. 

10 

Heteroarvlcarbonvl&nino steht fur eine Carbonylaminbgruppe, die mit einem mono- 
oder bicyclischen aromatischen, mono- oder bicyclischen Rest mit 5 bis 10 Ring- 
atomen und bis zu 5 Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N. Bevorzugt sind 5- 
bis 6-gliedrige Heteroaryle mit bis zu 4 Heteroatomen. Der Heteroarylrest kann fiber 

15 ein Kohlenstoff- oder Heteroatom an die Caibonylaminogruppe gebunden sein. Nicht- 
limitierende Beispiele umfassen: TWenylcarbonylamino, Fuiylcarbonylamino, 
Pyrrolylcarbonylainino, Thiazolylcarbonylamino, Isoxazolylcarbonylamino, Oxa- 
diazolylcaibonylaraino, . Oxazolylcarbonylamino, Imidazolylcarbonylamino, 
Tetrazolylcarbonylamino, Pyridylcaibonylaiiiino, Pyrimidinylcarbonylamino, 

20 Pyridazmylcarbonylamino, Indolylcarbonylamino, . Indazolylcarbonylamino, 
Benzoftu^ylcarbonylamino, Benzothiophenylcarbonylamino, Chniolinylcarbonyl- 
amirio, Isochinolinylcarbonylamino.. 

Heterocyclylcarbonyl steht fttr eine Carbonylgruppe, die mit einem mono- oder 
25 polycyclischen, vorzugsweise mono- oder bicyclischen, nicht-aromatischen Rest mit 
in der Regel 4 bis 10, voi^ugsweise 5 bis 8 Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise 
bis zu 2 Hetero-Ringgliedern aus der Reihe N, O, S, SO, S0 2 verkniipft ist. Die 
Heterocyclyl-Reste konnen gesattigt oder teilweise ungesattigt sein. Nicht-limi- 
tierende Beispiele umfassen Carbonylgruppen verkniipft mit 5- bis 8-gliedrigen 
30 monocyclischen gesattigten Heterocyclykesten mit bis zu zwei Hetero-Ringatomen 
aus der Reihe O, N und S wie Tetrahydrofuran-2-ylcarbonyl, Piperazinylcarbonyl, N- 
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Methylpiperazinylcarbonyl, Pyrrottdin-2-ylcarbonyl, Pyrrohdin-3-ylcarbonyl, 
Pyrrolinylcarbonyl, Piperidinylcarbonyl, Moipholinylcarbonyl und Perhydro- 
azepinylcarbonyl. 

Aryl steht fur einen mono- bis tricyclischen aromatischen, carbocyclischen Rest mit 
in der Regel 6 bis 10 KoWenstoff-Ringatomen. Nicht-limitierende Beispiele um- 
fassen Phenyl und Naphthyl. 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Iod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor und 
Brom, besonders bevorzugt Fluor und Chlor. 

Ci-C 6 - imd Ci-C^-AlkyllMo stehen fur einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylthio-Rest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Methylthio, Ethylthio, n-Propyl- 
thio, Isopropylthio, tert.-Butylthio, n-Pentylthio und n-Hexylthio. 

Wenn Reste in den erfindungsgemaBen Verbindungen gegehenenfalls substituiert 
sind, konnen die Reste, soweit nichts anderes angegeben ist, ein- oder mehrfach 
gleich oder verschieden substituiert sein. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel (T), in welcher R l (3i?)-l-Aza-bicyclo- 
[2.2.2]oct-3-yl bedeutet und R 2 , R 3 , R 4 , A, E und der Ring B die oben angegebenen 
Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R 2 Wasserstoff 
oder Methyl bedeutet und R l , R 3 , R 4 , A, E und der Ring B die oben angegebenen Be- 
deutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 
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Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Foimel (I), in welcher R 2 Wasserstoff 
bedeutet und R l , R 3 , R 4 , A, E und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen 
besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R 3 Wasserstoff 
Oder Methyl bedeutet und R 1 , R 2 , R 4 , A, E und der Ring B die oben angegebenen Be- 
deutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R 3 Wasserstoff 
bedeutet und R l , R 2 , R 4 , A, E und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen 
besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R 4 Wasserstoff, 
Fluor, Color, Brom, Trifluormethoxy, Hydroxymethyl, Methoxy oder 6-gHedriges 
Heterocyclyl bedeutet und R l , R 2 , R 3 , A, E und der Ring B die oben angegebenen 
Bedeutungen besitzen, . sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser 
Verbindungen 

20 Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher A ein Schwefel- 
atom bedeutet und R l , R 2 , R 3 , R 4 , E und der Ring B die oben angegebenen Bedeu- 
tungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

25 Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher A ein Sauerstoff- 
atom bedeutet und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , E und der Ring B die oben angegebenen Be- 
deutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

30 Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1), in welcher der Ring B Benzo 
bedeutet, das gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste aus der Reihe Halogen, Cyano, Tri- 
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fluoimethyl, Trifluormethoxy und Ci-C 4 -Alkyl substituiert ist, und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , A 
und E die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder 
Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

5. Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher E Phenylen be- 
. deutet, das gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe Fluor, Chlor, Brom, Cyano, 
Trifluormethoxy, Ci-C 6 -Alkyl und Ci-Cg-Alkoxy substituiert ist, und R l , R 2 , R 3 , R 4 , 
A und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, 
Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

10 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher 
inweicher 

R l l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

15 

R 2 WasserstoffoderCi-C 4 -Alkyl, 

R 3 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom oder Ci-C 4 -Alkyl, 

20 R 4 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Amino, Trifluormetbyl, 
Trifluormethoxy, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkylcarbonyl, CrC^Alkylamino, 
Formyl, Hydroxycarbonyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl, Ci-C 4 - 
Alkylthio, Ci-C 4 -Alkylcarbonylamino, Ci-C 4 -Alkylaminocarbonyl, d-C 4 - 
Alkylsulfonylamino, C 3 -C6-Cycloalkylcarbonylamino, C 3 -C6-Cycloalkyl- 

25 aminocarbonyl, Pyrrolyl, Ci-C 4 -Alkylammocarbonylamino, Heterocyclyl- 

carbonyl, Heterocyclylcarbonylamino, . Heteroarylcarbonylamino, Hydroxy, 
Phenyl oder Heterocyclyl, 



30 



wobei Ci-C 4 -Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, Cyano, Amino, Ci-C 4 - 
Alkylaminocarbonylamino, Ci-C 4 -A]kylaminocarboxyl, Heterocyclyl 
oder Aryl, 
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Cx-C4-Alkylaininocarbonyl gegebenenfalls mit Q-CrAlkoxy oder Ci- 
C4-Alkylamino, 

C l -C4-Alkylcarbonylamiiio gegebenenfalls mit Ci-C 4 -Alkoxy, und 
Heterocyclyl gegebenenfalls mit Oxo substituiert sein konnen, 

5 ' 
A Sauerstoff oder Schwefel, 

derRingB Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus der 
Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluoimethoxy und Ci-C 4 - 
10 Alkyl substituiert sind, 



und 



E GsC, Aryl und Heteroaryl, wobei Aryl und Heteroaryl durcb Reste aus der 
15 Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, C t - 

C 4 -Alkoxy und Ci-C 4 - Alkyl substituiert sein kOnnen, 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

20 Ebenfalls bevoizugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher 
inwelcher 

R 1 l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
25 R 2 undR 3 Wasserstoff, 

R 4 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Amino, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkylcarbonyl, Ci-C 4 -A^larnino, 
Formyl, Hydroxycarbonyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C4-Alkoxycarbonyl, Ci-Ce- 
30 Alkyltbio, Ci-C 4 -Alkylcarbonylamino, Ci-C 4 -Alkylaminocarbonyl, Ci-C 4 - 

Alkylsulfonylamino, C 3 -C6-Cycloalkylcarbonylamino, C 3 -C 6 -Cycloalkyl- 
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arninocarbonyl, Pyrrolyl, Ci-C 4 -Alkylaminocarb6nylamino, Heterocyclyl- 
carbonyl, Heterocyclylcarbonylamino, Heteroarylcarbonylamino, Hydroxy, 
Phenyl oder Heterocyclyl, 

5 wobei Ci-C 4 -Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, Cyano, Amino, Ci-C 4 - 

AJDcylainmocarbonylamino, Ci-C 4 -Alkylaminocarboxyl, Heterocyclyl 
oderAryl, 

Ci-C 4 -Alkylaminocarbonyl gegebenenfalls mit Ci-C 4 -Aikoxy oder Cir 
C 4 -Alkylamino, 

10 Ci-C 4 -Alkylcarbonylamino gegebenenfells mit Ci-C 4 -Alkoxy, und 

Heterocyclyl gegebenenfalls mit Oxo substituiert sein kSnnen, 

A Sauerstoff, 

15 derRingB Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus der 

Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy und C:-C 4 - 
Alkyl substituiert sind, 



20 



und 



E OC, Aryl und Heteroaryl, wobei Aryl und Heteroaryl durch Reste aus der 
Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Ci- 
C 4 -AJkoxy und Ci-C 4 TAlkyl substituiert sein konnen, 

25 bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher 

R 1 l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

R 2 Wasserstoff oder Ci-C 6 -Alkyl, 



30 
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R 3 Wasserstof^ Halogen oder d-Ce-Alkyl, 

R 4 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Amino, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Ci- 
C 6 -AJkyl, Ci-G 6 -Alkylcarbonyl, Ci-C 6 -Alkylamino, Formyl, Hydroxy-, 
carbonyl, Ci-C 6 -Alkoxy, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, Ci-Cs-Alkylthio, Ci-C 6 - 
Alkylcarbonylamino, Ci-C 4 -A]kylsulfonylanuno, C 3 -C8-Cycloalkylcarbonyl- 
amino, Pyrrolyl, Ci-C6-AJkylammocarbonylamino, Heterocyclylcarbonyl, 
Phenyl oder Heterocyclyl, 

wobei CiQj-Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, Amino, Ci-C 6 - Alkyl- 
aminocarbonylamino, Ci-C 6 -A]l^laminocarboxyl, Heterocyclyl oder 
Aryl, 

Ci-C6-Alkylcarbonylamino gegebenenfalls mit Ci-C6-Alkoxy, und 
Heterocyclyl gegebenenfalls mit Oxo substituiert sein kQnnen, 

A Sauerstoff oder Schwefel, 

derRingB Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus der 
Reihe Halogen, Cyano, Formyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
Nitro, Amino, Ct-Ce-Alkyl und Ci-C 6 -Alkoxy substituiert sind, 

und 

E . C=C, Aryl und Heteroaryl, wobei Aryl und Heteroaryl durch Reste aus der 
Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Q- 
Ce-Alkoxy und d-Ce-Alkyl substituiert sein konnen, 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel(I), in welcher 
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R 1 l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
• R 2 WasserstoffoderCi-C 6 -Alkyl, 
R 3 Wasserstoff, Halogen pder Ci-Ce-Alkyl, 

R 4 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Ci-Ce-Alkyl, 
Ci-Ce-Alkoxy oder Heterocyclyl, wobei Alkyl gegebenenfalls durch einen 
Rest Hydroxy substituiert ist, 

A Sauerstoff oderSchwefel, 

der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe 
Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Ci-Cs- 
Alkyl und Ci-C 6 -Alkoxy substituiert sind, 

imd 

E CsC, Arylen oder Heteroarylen, wobei Arylen und Heteroarylen durch Reste 
aus der Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, 
Amino, Ci-C 6 -Alkyl und Ci-Ce-Alkoxy substituiert sein konnen, 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 
Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel 
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inwelcher 

R l (3£)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

.5. 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl, 

R 4 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Ci-C 6 -AIkyl, 
Ci-C 6 -Alkoxy oder Heterocyclyl, wobei Alkyl gegebenenfaUs durch einen 
10 Hydroxyrest substituiert ist, 

imd 

R B Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, 
15 Amino, Ci-C 6 - Alkyl oder Ci-Ce-Alkoxy 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (la), in welcher 

20 

R l (3iJ)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
R 2 und R 3 Wasserstoff, 
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R 4 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethoxy, Hydroxymethyl, Methoxy 
Oder 6-gliedriges Heterocyclyl und 

R B Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder C1-C4- 
5 Alkyl 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 
Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel 




in welcher 

15 R l (3i?)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl, 

R 4 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Ci-C 6 -Alkyl, 
20 Ci-Ce-Alkoxy oder Heterocyclyl, wobei Alkyl gegebenenfalls durch einen 

Hydroxyrest substituiert ist, und 

R B Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, 
Amino, Ci-C 6 -Alkyl und Ci-C 6 -Alkoxy 
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bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 



Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (lb), in welcher 



R 1 (3i$-l-Aza-bicyclo[2.l2]oct-3-yl, 
R 2 und R 3 Wasserstoff, 

R 4 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethoxy, Hydroxymethyl, Methoxy 
oder 6-gliedriges Heterocyclyl und 

R B Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder C1-C4- 
Alkyl 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 
Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel 




= / ^E— R 4 



(Ic), 



in welcher 



E 



Phenylen, 



R 4 d-Ce-Alkoxy, Aminomethylen, Hydroxycarbonyl, C 3 -Cg-Cycloalkyl 
carbonylamino, eine Gruppe der Formel 
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wobei 



R 5 . Ci-C 6 -Alkyl, 



n 



null, 1,2, 3 oder 4, 



oder 



5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, das gegebenenfalls mit Oxo substituiert ist, 



A Schwefel oder Sauerstoff, 

bedeuten, sowie deren Solvate, Salze oder Solvate der Salze. 

Bevorzugt betrifft die Erfindung Verbindungen der Formel (T),.in welcher 

E Phenylen, 

R 4 Ci-C 4 -Alkoxy, Aminomethylen, Hydroxycarbonyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl- 
carbonylamino, eiae Gruppe der Formel 



H 




wobei 



Ci-C 4 -Alkyl, 
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n null, 1 oder 2, 
oder 

5- bis 6-gliedriges Heteropyclyl, das gegebenenfalls mit Oxo substituiert ist, 
A Schwefel oder Sauerstoff, 

bedeuten, sowie deren Solvate, Salze oder Solvate der Salze. 

Besonders bevorzugt betriffi die Erfindung Verbindungen der folgenden Formeln 




sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben ge- 
nannten Vorzugsbereiche. 

Die Erfindung betrifift weiterbin Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen, wonach man Verbindungen der Formel 
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X l -E-R 4 (H), 

inwelcher 

R 4 die oben genannten Bedeutungen hat und 

X 1 im Falle, dass B Arylen oder Heteroarylen bedeutet, fur -B(OH) 2 oder 



oder 



O- 



Me 

*" -Me 
-Me steht > 



. Me 

und im Falle, dass E -CsC- bedeutet, Sir Wasserstoff steht, 
mit einer Verbindung der Formel 




(nr>, 

inwelcher 

R 1 , R 2 , R 3 , A und der Ring B die oben genannten Bedeutungen besitzen und 
X 2 fur Triflat oder Halogen, bevorzugt Chlor, Brom oder Iod, steht, 
und gegebenenfalls 

[A] die resultierenden Verbindungen (T) mit entsprechenden Alkylierungs 
reagentien am CbmukUdinstickstoffatom alkyliert, oder 
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[B] die resuitierenden Verbindungen (I) mit geeigneten Oxidationsmitteln am 
CbinukUdinstickstoffatomoxidiert, 

5 und die resuitierenden Verbindungen (I) gegebenenfalls mit den entsprechenden (i) 
Losungsmitteln uhd/oder (ii) Basen oder.Sauren zu ihren Solvaten, Salzen oder 
Solvaten der Salze umsetzt. 

Die Umsetzung der Verbindungen (II) und (HI) findet im allgemeinen in einem 
10 inerten Losungsmittel in Gegenwart eines {Jbergangsmetallkatalysators, in Gegen- 
wart einer Base und gegebenenfalls in Gegenwart von Kupfer(I)iodid statt. 

Vorzugsweise wird das ernndungsgemSfie Verfabren in einem Temperaturbereich 
von 70°C bis 1 1 0°C bei Normaldruck durchgefuhrt. 

15 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran.oder 
1,2-Dimethoxyethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol oder Toluol, Nitro- 
aromaten wie Nitrobenzol, gegebenenfalls #-alkylierte Carbonsaureamide wie Di- 
methylformamid, Dimethylacetamid, Alkylsulfoxide wie Dimethylsulfoxid oder 
20 cyclische Lactame wie JV-MethylpyrroUdon. Bevorzugt sind LSsungsmittel aus der 
Reihe Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid und 1,2-Dimethoxy- 
ethan. 

Als Ubergangsmetallkatalysatoren werden bevorzugt Palladium(0)- oder Palladium- 
25 (H)-verbindungen, insbesondere Bis-((nphenylphosphanferrocenyl)-palladium(n)- 
chlorid, Dichlorbis(triphenylphosphin)-palladium oder Tetralds(Mphenylphosphin)- 
palladium(0), verwendet. 



30 



Als Basen werden Alkalihydroxide oder -salze wie Kaliumacetat, Natriumhydroxid, 
Natriumhydrogencarbonat oder Natriumcarbonat, gegebenenfalls in Form ihrer wSss- 
rigen Lfisungen, bevorzugt. 
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Verfahrensschritte [A] und \B) konnen in inerten L6sungsmittel und be! 
Temperaturen von -30 bis 50 °C und bei Normaldruck durchgefuhrt werden 

5 Als Basen fur Verfahrensschritt [A] konnen Alkahhydride wie Kalium- oder 
Natriumhydird, Alkalihydroxide. wie Natrium- oder Kaliumbydroxid oder 
Alkalicarbonate, wie Natrium- oder Kahumcarbonat eingesetzt werden. 

Als Alkylierungsreagentien fur Verfahrensschritt [A] konnen Alkylhalogenide wie 
1 0 Methyliodid oder Benzylhalogenide wie Benzylbromid eingesetzt werden. 

Als. Oxidationmittel fur Verfahrensschritt [B] eignet sich besonders 
Wasserstoffperoxid oder Metachlorperbenzoesaure. 

15 Die Ubergangsmetallkatalysierten Reaktionen konnen analog hteraturbekannten Ver- 
fahren durchgefUhrt werden, z. B. Umsetzung mit Alkinen: vgl, N. Krause et aL, J. 
Org. Chem. 1998 , 63, 8551; mit Ketonen, Aromaten und Alkenen: vgl. z.B. A. 
Suzuki, Acc. Chem. Res. 1982 , 15, 178ff; Miyaura et al. J. Am. Chem. Soc. 1989, 
111, 314; J. K. Stille, Angew. Chem. 1986 , 98, 504 und mit substituierten Aminen: 

20 vgl. S. L. Buchwald et al., J. Organomet. Chem. 1999, 576, 125ff. (siehe auch J. 
Tsuji, Palladium Reagents and Catalysts, Wiley, New York, 1995). 

Die Verbindungen (II) sind bekannt oder lassen sich analog bekannten Verfahren aus 
den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

25 

Die Verbindungen (HI) konnen durch Umsetzung von Verbindungen der Formel 

R-R 2 NH (TV), 



30 



in welcher R 1 und R 2 die oben genannten Bedeutungen besitzen, 
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mit einer Verbindung der Formel 




inwelcher 

5 ■ •• • 

R 3 , X 2 , A und der Ring B die oben genannten Bedeutungen besitzen und 

X 3 ftir Hydroxy oder Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, steht, 

10 hergestellt werden. • 

Die Umsetzung der Verbindungen (IV) und (V) erfolgt, falls X 3 fur Halogen steht, im 
Allgemeinen in inerten L6sungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, be- 
vorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 50°C bei Normaldruck. 

15 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlonnethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachloretiian, 1,2-Di- 
chlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert-butylether, 
Dioxan, Tetrahydroruran, Glykoldimethyledier oder Diethylenglykoldimethylether, 

20 Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdol- 
fraktionen, Nitroaromaten wie Nitromethan, Carbonsaureester wie Ethylacetat, 
Ketone wie Aceton oder 2-Butanon, gegebenenfalls iV-alkylierte Carbonsaureamide 
wie Dimethylfonnamid oder Dimethylacetamid, Alkylsulfoxide wie Dimethylsulf- 
oxid, Carbonsaurenitrile wie Acetonitril oder Heteroaromaten wie Pyridin. Bevorzugt 

25 sind Dioxan, Dimethylfonnamid oder Methylenchlorid. 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, Al- 
kalicarbonate und -hydrogencarbonate wie Casiumcarbonat, Natriumhydrogen- 
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carbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Amide wie Lithiumdiisopropylamid, 
Alkylamine wie Triethylamin oder Dusopropylemylamin, bevorzugt Diisopropyl- 
ethylamin oder Trie&ylamin, und andere Basen wie DBU. 

Die Umsetzung erfolgt, falls X 3 fur Hydroxy steht, im allgemeinen in inerten 
L6sungsmittem, in Gegenwart von Kondensationsmitteln, gegebenenfalls in Gegen- 
wart einer Base, bevorzugt in einemTemperaturbereich von 20 bis 50°C bei Normal- 
druck. 

Der Begriff "inerte Lbsungsmittel" umfasst beispielsweise Halogenkohlenwasser- 
stoffe wie Methylenchlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetra- 
chlorethan; 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl- 
tert-butylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykbldiniethylether oder Diethylen- 
glykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclb- 
hexan oder Erdblfraktionen, Nitroaromaten wie Nitromethan, Carbonsaureester wie 
Ethylacetat, Ketone wie Aceton, gegebenenfalls iNT-alkyUerte Carbonsaureamide wie 
Dimethylformamid oder Dimethylacetamid, Alkylsulfoxide wie Dimethylsulfoxid, 
Carbonsaurenitrile wie Acetonitril und Heteroaromaten wie Pyridin. Bevorzugt sind 
Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, 1,2-Dichlorethah oder Methylenchlorid. 

Kondensauonsnrittel im Sinne der Erfindung sind beispielsweise Carbodiimide wie 
z.B. N,N'-Diethyl-, N,N,'-Dipropyl-, N.N'-Diisopfopyl-, N,N*-Dicyclohexylcarbodi- 
imid, JV-(3-Dimemylammoisopropyl)-N , -emylcarbodimnd-Hy^ (EDC), iV- 

Cyclohexylcarbommnd-i\r-propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid); Carbo- 
nylverbindungen wie Carbonyldiimidazol; 1,2-Oxazohumverbindungen wie 2-Ethyl- 
5-phenyl-l,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlorat; 
Acylaminoverbindungen wie 2-Emoxy-l-emoxycarbonyl-l,2-dmydrochinolin; 
weiterhin Propanphosphonsaureanhydrid, Isobutylchloroformat, Bis-(2-oxo-3-oxa- 
zoUdinyl)-phosphorylchlorid, Ben2»triazolyloxy-tri(dimemylamino)phosphonium- 
hexafluorophosphat, 0-(Benzo^azol-l-yl)-N,N,N , ,N , -tetra-memyluronium-hexa- 
fluorophosphat (HBTU), 2<2-Oxo-l-(2H)-pyridyl)-l,l,3,3-tetramethyluroniumtetra- 
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fluoroborat (TPTU), 0-(7-Azabeiizotriazol-l-yl)-N,N^^ 

hexafluorophosphat (HATU), Benzotxiazol-l-yloxytris(toethylainino)-phospho- 
mumhexafluoro-phosphat (BOP), und deren Mischungen. 

Gegebenerifalls kann es vorteilliaft sein, das Kondensationsmittel in Gegenwart eines 
HUfsnukleophils wie beispielsweise l-Hydroxybenztriazol (HOBt) zu verwenden. 

Basen. sind beispielsweise Alkalicarbonate und -hydrogencarbonate, wie z.B. 
Natrium- oder Kahumcarbonat oder -hydrogencarbonat, organische Basen wie Alkyl- 
amine z.B. Triethylamin, oder JV-Methybnoipholin, iV-Methylpiperidin, 4- Dimethyl- 
aminopyridin oder Diisopropylethylamin. 

Besonders bevorzugt ist die Kombination von i\^(3-Dimethyia^ninoisopropyl)-iV , - 
ethylcaibodiimid-Hydrochlorid (EDC), l-Hydroxybenztriazol (HOBt) und Triethyl- 
amin in Dimethylformamid oder von 0-(7-AzaberizoMazol-l-yl)-iV^V , ^V'-tetra- 
methyl-uroniumhexafluorophosphat (HATU) und Diisopropylethylamin in Di- 
methylformamid. 

Die Verbindungen (IV) und (V) sind bekannt oder lassen sich analog bekannten 
Verfahren aus den entsprechenden Edukten syntilietisieren (vgl. z.B. "Comprehensive 
Heterocyclic Chemistry", Katritzki et al., Hrsg.; Elsevier, 1996). 

So kSnnen beispielsweise substituierte Benzothiophen-2-carbonsauren aus ent- 
sprechend substituierten 2-Halogenbenzaldehyden durch Reaktion mit Mercapto- 
essigsauremethylester (siehe z.B. A. J. Bridges et al., Tetrahedron Lett. 1992 , 33, 
7499) und anschlieBender Verseifung des Esters erhalten werden: 



Synth eseschema 1: 




Y = F, CI, Br 

X 2 = Halogen oder Triflat 



Zur Synthese der entsprechenden Pyrido-Derivate ist ausgehend von 2-Halogen- 
benzonitrilen eine Reaktion mit Mercaptoessigsauremethylester zu den 3-Amino- 
benzotMophen-2-carbonsaureestem moglich: 

Syntheseschema 2: 




Das in den Ring gezeichnete Stickstoffatom kann an einer der Positionen 1 bis 4 im 
Aromaten eine CH-Gruppe ersetzen. 

Die Aminofunktion kann durch Diazotierung entfernt werden. Schliefilich kann der 
Ester zur Zielverbindung verseift werden. 

Substituierte Benzofuran-2-carbonsauren sind z. B. gemaB D. Bogdal et al., Tetra- 
hedron 2000, 56, 8769 zuganglich. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen eignen sich zur Verwendung als Arzneimittel 
zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten bei Menschen und Tieren. 

5 Sie wirken als Agonisten am a7-nACbR und zeigen. ein nicht vorhersehbares, wert- 
volles phannakologisch.es Wirkspektrum. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen aufgrund ihrer pharmakologischen 
Eigenschaften allein oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung 
10 und/oder Prevention von kognitiven Stfirungen, insbesondere der Alzheimerschen 
Krankheit eingesetzt werden. Wegen ihrer selektiven Wirkung als d7-nAChR- 
Agonisten eignen sie sich besonders zur Verbesserung der Wahrnehmung, Konzen- 
trationsleistung, Lernleistung oder Gedachtnisleistung, insbesondere nach kognitiven 
Storungen, wie sie beispielsweise bei ,JVlild cognitive impairment", Alters-asso- 
15 ziierte Lern- und Gedachtnisst5rungen, Alters-assoziierte Gedachtnisverluste, 
vaskulare Demenz, Schadel-Hirn-Trauma, Schlaganfall, Demenz, die nach Schlagan- 
fallen auftritt („post stroke dementia"), post-traumatisches Schadel-Him- Trauma, 
allgemeine KonzentrationsstSrungen, KonzentrationsstSrungen bei Kindern mit Lem- 
. und Gedachtnisproblemen, Attention Deficit Hyperactivity Disorder, Alzheimersche 
20 Krankheit, Demenz mit Lewy-Korperchen, Demenz mit Degeneration der Frontal- 
lappen einschUeBUch des Pick's Syndroms, Parkinsonsche Krankheit, Progressive 
nuclear palsy, Demenz mit corticobasaler Degeneration, Amyotrophe Lateralsklerose 
(ALS), Huntingtonsche Krankheit, Multiple Sklerose, Thalamische Degeneration, 
Creutzfeld-Jacob-Demenz, HTV-Demenz, Schizophrenie, Schizophrenie mit Demenz 
25 oder Korsakoff-Psychose auftreten. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen allein oder in Kombination mit 
anderen Wirkstoffen zur Prophylaxe und Behandlung von akuten und/oder 
chronischen Schmerzen (fur eine Klassifizierung siehe "Classification of Chronic 
30 Pain, Descriptions of Chronic Pain Syndromes and Definitions of Pain Terms", 2. 
AufL, Meskey und Begduk, Hrsg.; IASP-Press, Seattle, 1994) eingesetzt werden, ins- 
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besondere zur Behandlung von Krebs-induzierten Schmerzen und chronischen neuro- . 
pathischen Schmerzen, wie zum Beispiel bei diabetischer Neuropatbie, postherpe- 
tischer Neuralgie, peripheren Nervenbeschadigungen, zentralem Schmerz (beispiels- 
weise als Folge von cerebraler Ischamie) und trigeminaler Neuralgie, und anderen 

5 chronischen Schmerzen, wie zum Beispiel Lumbago, Ruckenschmerz (low back 
pain) oder rheumatischen Schmerzen. Daneben eignen sich diese Wirkstoffe auch zur 
Therapie von primar akuten Schmerzen jeglicher Genese und von daraus resul- 
tierenden sekundSren Schmerzzustanden, sowie zur Therapie chroninzierter, ehemals 
akuter Schmerzzustande. Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen allein oder 

10 in Kombination mit anderen Wkkstoffen zur Behandlung von Schizophrenic einge- 
setztwerden. 

Die in vftro-Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann in folgenden . 
Assays gezeigt werden: 

15 

1. Bestimmung der Affinitat von Testsubstanzen fur a7-nAChR durch 
Inhibition von [ 3 H]Methyllycaconitine-Bindung an Rattenhirnmembranen 

Der [ 3 H]-Memyllycaconitine-Bindungstest ist eine Modifikation der von Davies et al. 
20 xaNeurovharmacol 1999 , 38, 679-690 beschriebenen Methode. 

Rattenhimgewebe (Hippocampus oder Gesamthirn) wird in HomogenisierungspufTer 
(10 % w/v, 0.32 M Sucrose, 1 mM EDTA, 0.1 mM Phenylmethylsulfonylfluorid 
(PMSF), 0.01 % (w/v) NaN 3 , pH 7.4, 4°C) bei 600 rpm in einem Glashoinogenisator 
25 homogenisiert. Das Homogenisat wird zentrifugiert (1000 x g, 4°C, 10 min) und der 
Oberstand wird abgenommen. Das Pellet wird erneut suspendiert (20 % w/v) und die 
Suspension wird zentrifugiert (1000 x g, 4°C, 10 min). Die beiden Oberstande 
werden vereinigt und zentrifugiert (15.000 x g, 4°C, 30 min). Das so erhaltene Pellet 
wird als P2-Fraktion bezeichnet. 

30 
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Das P2-Pellet wird zweimal in Bmdungspuffer (50 mM Tris-HCl, 1 mM MgCl 2 , 
120 mM NaCl, 5 mM KC1, 2 mM CaCl 2 , pH 7.4) suspendiert und die Suspension 
wird zentrifugiert (15.000 xg, 4°C,30min). 

5 Der Riickstand wird in Bindungspuffer resuspendiert und* in einem Volumen von 
250ul (Membranproteinmenge 0.1 - 0.5 mg) in Gegenwart von 1-5 nM [ 3 H]-Methyl- 
lycaconitin 0.1 % (w/v) BSA (bovines Serumalbumin) und verschiedenen 
Konzentrationen der Testsubstanz fiir 2.5 h bei 21°C inkubiert. AnschlieBend wird in 
Gegenwart von 1 uM cc-Bungarotoxin oder 100 uM Nicotin oder 10 uM MLA 

10 (Metnyllycaconitin) inkubiert. 

Die Inkubation wird durch Zugabe von 4 ml PBS (20 mM Na 2 HP0 4 , 5 mM KH 2 P0 4 , . 
150 mM NaCl, pH 7.4, 4°C) und Filtration durch Typ A/E glass fibre filters (Gelman 
Sciences), die vorher 3 h in 0.3 % (v/v) Polyemylenimin (PEI) eingelegt waren, be- 

1 5 endet. Die Filter werden zweimal mit 4 ml PBS (4°C) gewaschen und die gebundene 
Radioaktivitat wird durch Szintillationsmessung bestimmt. Alle Tests werden als 
Dreifachbestirnmungen durchgefuhrt. Aus dem IC 50 -Wert der Verbindungen (BCon- 
zentration der Testsubstanz, bei der 50 % des am Rezeptor gebundenen Liganden 
verdrangt werden), der Dissoziationskonstante K D und der Konzentration L von 

20 [ 3 H]Methyllycaconitin wurde die Dissoziationskonstante K s der Testsubstanz nach 
der Gleichung Ki = IC50/ (1+L/Ko) bestimmt. 

Anstelle von [^-Methyllycaconitin konnen. auch andere a7-nAChR-selektive 
RadioUganden wie z.B. [ 125 TJ-a-Bungarotoxin oder unselektive nACbR-Radio- 
25 liganden gemeinsam mit Inhibitoren anderer nAChR eingesetzt werden 



Reprasentative in-vitro-Wirkdaten fur die erfindungsgemaBen Verbindungen sind i 
Tabelle A wiedergegeben: 
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Tabelle A 



BeispielNr. 


K r Wert (nM) 


3 


60 


• 4 


24 


17 


17 


19 


20 


20 


1.6 


.73 


<1 


75 


<0.1 


76 


3.3 


90 


14 


102 


62 


108 


17 


116 


17 . 


130 


26 


149 


97 


150 


35 


151 


88 


154 


3 


163 


14 . 


175 


8.3 


186 


120 



Die Eignung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung von kognitiven 
5 Storungen kann in folgenden Tieimodellen gezeigt werden: 
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2. Objekt-Wiedererkennungstest 

Der Objekt-Wiedererkennungstest ist ein Gedachtnistest. Er misst die Fahigkeit von 
Ratten (und Mausen), zwischen bekannten und uribekannten Objekten zu unter- 
scbeiden. 

Der Test ist bei Blokland et al., NeuroReport 1998 , P, 4205-4208; A. Ennaceur et al,. 
Behav. Brain Res. 1988 , 31, 47-59; . A. Ennaceur. et al., Psychopharmacology 1992 , 
109, 321-330; und Prickaerts et al., Eur J. Pharmacol 1997 , 337, 125-136 be- 
schrieben. 

In einem ersten Durchgang wird eine Ratte in einer ansonsten leeren grofieren Be- 
obachtungsarena mit zwei identischen Objekten konfirontiert. Die Ratte wird beide 
Objekte ausgiebig untersuchen, d.h. beschniiffeln und beriihren. In einem zweiten 
Durchgang, nach einer Wartezeit von 24 Stunden, wird die Ratte eineut in die Be- 
obachtungsarena gesetzt. Nun ist eines der bekannten Objekte durch ein neues, unbe- 
kanntes Objekt ersetzt. Wenn eine Ratte das bekannte Objekt wiedererkennt, wird sie 
vor allem das unbekannte Objekt untersuchen. Nach 24 Stunden hat eine Ratte je- 
doch normalerweise vergessen, welches Objekt sie bereits im ersten Durchgang 
untersucht hat, und wird daher beide Objekte gleichstark inspektieren. Die Gabe 
einer Substanz mit lem- und gedachtnisverbessemder Wirkung kann dazu fuhren, 
dass eine Ratte das bereits 24 Stunden vorher im ersten Durchgang gesehene Objekt 
wiedererkennt. Sie wird daon das neue unbekannte Objekt ausfuhrhcher untersuchen 
als das bereits bekannte. Diese Gedachtnisleistung wird in einem Diskriminations- 
index ausgedruckt. Ein Diskimmationsindex von Null bedeutet, dass die Ratte beide 
Objekte, das alte und das neue, gleichlang untersucht; d.h. sie hat das alte Objekt 
nicht wiedererkannt und reagiert auf beide Objekte als wSren sie neu. Ein 
Diskriminationsindex groBer Null bedeutet, dass die Ratte das neue Objekt langer 
inspektiert als das alte; d.h. die Ratte hat das alte Objekt wiedererkannt. 
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3. Sozialer Wiedererkennungstest: 

Der Soziale Wiedererkennungstest ist ein Test zur PrUfung der lem- oder gedachtnis- 
verbessernden Wirkung von Testsubstanzen. 

5 

Adulte Ratten, die in Gruppen gehalten werden, werden 30 Minuten vor Testbeginn 
einzeln in Testkafige gesetzt. Vier Minuten vor Testbeginn wird das Testtier in eine 
Beobachtungsbox gebracht. Nach dieser Adaptationszeit wird ein juveniles Tier zu 
dein Testtier gesetzt und 2 Minuten lang die Zeit gemessen, die das adulte Tier das 

10 juvenile Tier investigiert (Trial 1). Gemessen werden alle deutlich auf das Jungtier 
gerichteten Verhaltensweisen, d.h. ano-genitale Inspektion, Verfolgen sowie Fell- 
pflege, bei denen das Alttier einen Abstand von hdchstens 1 cm zu dem Jungtier hat. 
Danach wird das juvenile Tier herausgenommen und das adulte in seinem Testkafig 
belassen (bei 24 Stunden Retention wird das Tier in seinen Heimkafig zurtickge- 

15 setzt). Vor oder nach dem ersten Test wird das adulte Testtier mit Testsubstanz be- 
handelt. Je nach Zeitpunkt der Behandlung kann das Erlernen oder das Speichem der 
Information fiber das Jungtier durch die Substanz beeinflusst werden. Nach einem 
festgelegten Zeitraum (Retention) wird der Test wiederholt (Trial 2). Je grfiBer die 
Differenz zwischen den in Trials 1 und 2 ermittelten Investigationszeiten, desto 

20 besser hat sich das adulte Tier an das Jungtier erinnert. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen eignen sich zur Verwendung als Arzneimittel 
fur Menschen und Tiere. 

25 Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch pharmazeutische Zubereitungen, die neben 
inerten, nicht-toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfs- und Tragerstoffen eine 
oder mehrere erfindungsgemafie Verbindungen enthalten, oder die aus einem oder 
mehreren erfindungsgemaBe Verbindungen bestehen, sowie Verfahren zur Herstel- 
lung dieser Zubereitungen. 

30 
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10 



Die erfmdungsgemaBen Verbindungen sollen in diesen Zubereitungen in einer Kon- 
zentration von 0,1 bis 99,5 Gew.-%, bevorzugt von 6,5 bis 95 Gew.-% der Gesamt- 
mischung vorhanden sein. 

Neben den erfindungsgemaBen Verbindungen konnen die phannazeutischen Zuberei- 
tungen auch andere pharmazeutische WirkstofFe enthalten. 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen in tlblicher Weise 
riach bekannten Methoden hergestellt werden. 



Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die fiblichen Fonnulierungen 
uberfuhrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emul- 
sionen, Suspensions und LSsungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, 
pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder LSsungsmittel. Hierbei soil die thera- 
15 peutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 
90 Gew.-% der Fonnulierung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, 
um den angegebenen Dosierungsspiebraum zu erreichen. 

Die Fonnulierungen werden beispielsweise durch Verstrecken der Wirkstofie mit 
20 Losungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von 
Emulgiermitteln und/oder Dispergiennitteln, hergestellt, wobei z.B. im Fall der Be- 
nutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Losungs- 
mittel als HilfslSsungsmittel verwendet. werden konnen. 

25 Die Applikation kann in iiblicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder 
parenteral, insbesondere perlingual oder intravenSs, erfolgen. Sie kann aber .auch 
durch Inhalation fiber Mund oder Nase, beispielsweise mit Hilfe eines Sprays, oder 
topisch fiber die Haut erfolgen. 
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Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,001 bis. 
10 mg/kg, bei oraler Anwendung vorzugsweise etwa 0,005 bis 3 mg/kg KSrperge- 
wicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

5 Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Appli- 
kationsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medikament, der Art von 
dessen Formulierung . und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die Verab- 
reichung erfolgt. So kann es in einigen FaUen ausreichend sein, mit weniger als der 

10 vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wabrend in anderen Fallen die genannte 
obere Grenze uberschritten werden muss. Im Falle der Applikation grofierer Mengen 
kann es empfeblenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben fiber den Tag zu ver- 
teilen. 

15 Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich alle Mengenangaben auf Gewichts- 
prozente. Losungsmittelverhaltnisse, Verdunnungsverhaltnisse und Konzentrations- 
angaben von flussig/fliissig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. Die 
Angabe "w/v" bedeutet "weight/volume" (GewichWolumen). So bedeutet beispiels- 
weise "10 % w/v": 100 ml L6sung oder Suspension enthalten 10 g Substanz. 
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Abkurzimgen: 

DAD Dioden-Airay-Detektor 

DBU l,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en 

. DCI direkte chemische Ionisation (bei MS) 

DMAP 4-i^iV-Dimethylaminopyridin 

DMF iV;iV-Dimethylformamid 

DMSO Dimethylsulfoxid 

d.Th. der Theorie (bei Ausbeute) 

EDO j\P-(3-Dimetibtyla^ x HC1 

eq. Aquivalent(e) 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

HATU 0-(7-Azaben2x>triazol-^ 

hexafluorophosphat 

HOBt l-Hydroxy-lH-benzotxiazolxH 2 0 

HPLC Hochdruck- / Hochleistungsflussigchromatographie 

konz. konzentriert 

LC-MS Flussigchromatographie mit gekoppelter Massenspektroskopie 

MS Massenspektroskopie 

NMR Kernresonanzspektroskopie 

PBS phosphate buffered saline (Phosphat-gepufferte Kochsalz- 
Losung) 

PdCl 2 (dppf) Bis-(diphenylphosphanta 

PdCl2(PPh 3 )2 DicWor-bis-(triphenylphosphin)-palladium 
Pd(PPh 3 ) 4 Teirakis-(triphenylphosphin)-palladium(0) 

Ph Phenyl 

RT Raumtemperatur 

Rt Retentionszeit (bei HPLC) 

TBTU. . 0-(Benzotriazol-l-yl)-iV;^ 

tetrafluoroborat 
THF Tetrahydrofuran 
TRIS Tris-(>ydroxymethyl)anmomethan 
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HPLC- und LC-MS-Methoden: 
Methode 1 (HPLC): 

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 
3.5 um; Eluent: A - 5 mL HC10 4 / L H 2 0, Eluent B - Acetonitril; Gradient: 0 min 
2% B, 0.5 min 2% B, 4.5 min 90% B, 6.5 min 90% B; Fluss: . 0.75 mL/min; 
Temperatun 30°C; Detektion: UV 210 mn. 

Methode 2 (LC-MS): 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: 
Symmetry. C 18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 urn; Eluent B: Acetonitril + 0.05% 
Ameisensaure, Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0 min 5% B -» 
4.5 min 90% B -> 5.5 min 90% B; Ofen: 50°C; Fluss: 1.0 mL/min; UV-Detektion: 
210 nm. 

Memode 3 (LC-MS): 

Instrument: Micromass Platform LCZ, HP1100; Saule: Symmetry C18, 50 mm x 
2.1 mm, 3.5 urn; Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 
0.05% Ameisensaure; Gradient: 0 min 90% A -» 4.0 min 10% A 6.0 min 10% A; 
Ofen: 40°C; Fluss: 0.5 mL/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode 4 (LC-MS): 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: 
Grom-Sil 120 ODS-4 HE 5 0 mm x 2 mm, 3.0 um; Eluent B: Acetonitril + 0.05% 
Ameisensaure, Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 5% B -> 
2.0 min 40% B 4.5 min 90% B -» 5.5 min 90% B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.0 min 
0.75 mT VTmn 4.5 min 0.75 mL/min -» 5.5 min 1.25 mL/min; UV-Detektion: 210 
nm. 
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Methode 5 (LC-MS): 

Instrument MS: Micromass TOF (LCT); Instrument HPLC: 2-Samen-Schaltung, 
Waters 2690; Saule: YMC-ODS-AQ, 50 mm x 4.6 mm, 3.0 urn; Eluent Ar Wasser + 
0.1% Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 0.1% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 
5 . 100% A -> 0.2 min 95% A -» 1.8 min 25% A -» 1.9 min 10% A ^ 3.2 min 10% A;. 
Ofen: 40°C; Fluss: 3.0 mL/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode6(LC-MS): 

Flow-injection, Instrument: Micromass Platform LCZ + Quattro LCZ; Eluent A: 
Wasser + 0.05% Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril. + 0.05% Ameisensaure; 
10 Gradient: 0.0 min 30% A ->• 1.0 min 30% A; Fluss: 0.2 - 0.3 mL/min; HPLC: 
Instrument HP 1 100; UV-Detektion: DAD. 

Methode7(HPLQ: . 

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 
15 3.5 um; Eluent A: 5 mL HC10 4 / L H 2 0, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2% 
B -» 0.5 min 2% B 4.5 min 90% B ^ 9 min 90% B; Fluss: 0.75 mlVmin; 
Temperatur: 30°C; UV-Detektion: 210 nm. 
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Ausgangsverbindungen: 

Allgemeine Arbeitsvorschrift A 

Synthese von i-BenzotHoph^-2-carbonsauremethylestem: 

5 




Unter einer Argonatmosphare werden 1.5 Aquivalente Natriumhydrid (60%-ig in 
Paraffindl) in absolutem DMSO (0.60-1.26 M Suspension) vorgelegt. Bei Raum- 

10 temperatur werden langsam 1.1 Aquivalente Mercaptoessigsauremethylester zur 
Reaktionsmischung binzugetropft, und man lasst bis zur Beendigung der Wasser- 
stoffentwicklung (ca, 15 min) bei Raumtemperatur riihren. 1.0 Aquivalente des ent- 
sprechenden Benzaldehyds werden in absolutem DMSO gelost (1.60-3.36 M 
Lesung) und bei Raumtemperatur zur Reaktionsmischung gegeben. Die Reaktions- 

15 mischung wird bis zur Beendigung der Reaktion (ca. 5-10 min) geriihrt und an- 
schlieBend in Eiswasser gegossen. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, 
iiber Nacht im Vakuum bei 40 6 C getrocknet und roh weiter umgesetzt. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift B 
20 Synthese von l-Benzothiophen-2-carbonsa.uren: 




Der entsprechende l-Benzolhiophen-2-carbonsauremethylester wird mit einer 
25 Mischung aus gleichen Teilen THF und 2 N wassriger KaUumhydroxid-L6sung 
(0.28-0.47 M Losung) versetzt. Man lasst die Reaktionsmischung bei Raumtempe- 
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ratur iiber Nacht riihren. Im Vakuum wird das THF entferht und die wassrige Reak- 
tionsmischung mit konzentrierter Salzsaure sauer gestellt. Der entstandene Nieder- 
schlag wird abgesaugt und im Vakuum bei 40°C getrocknet. 

5 Allgemeine Arbeitsvorscbrift C 

Amidknupfiing zwischen 3-ChinukUdinamin und 2-Benzothioph en- bzw. 2-Benzo- 

furancarbonsauren: 

1.0 eq. des entsprechenden enantiomeren 3-ChmukUdinamin-Hydrochlorids werden 
10 zusammen mit 1 eq. der Carbonsaure und 1.2 eq. HATU bei 0°C in DMF vorgelegt. 
Nach Zugabe von 1.2 eq. A^-Diisopropylemylamin wird das Gemisch bei RT 
geriihrt. Nach 30 min. werden weitere 2.4 eq. ^-Dusopropylemylamin zugegeben 
und tiber Nacht bei RT nachgerOhrt. 

15 Beisniel 1A 

6-Brom-l -benzofuran-2-carbonsaure 




20 8.0 g (39.8 mmol) 4-Brom-2-hydroxybenzaldehyd und 1.47 g (3.98 mmol) Tetra-n- 
butylammoniumiodid werden zusammen mit 22 g (159.19 mmol) wasserfreiem 
Kaliumcarbonat vorgelegt. Es werden 9.07 g (83.57 mmol) Ouoressigsauremethyl- 
ester zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 h auf 130°C erhitzt und anschheBend 
mittels eines Eisbades auf 0°C abgekuhlt. 100 mL THF und eine Losung von 13.4 g 

25 (238.8 mmol) Kaliumhydroxid in 50 mL Wasser werden zugegeben und die 
Mischung wird anschheBend iiber Nacht bei RT geriihrt. Das THF wird unter redu- 
ziertem Druck entfemt. Die zunickbleibende wassrige Phase wird mit Wasser ver- 
diinnt und mit konz. Salzsaure sauer gestellt. Das ausgefallene Produkt wird ab- 
filtriert und im Hochvakuum getrocknet. Zur Feinreinigung wird iiber Kieselgel 60 
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(Merck, Darmstadt; Eluent: Toluol, Toluol-Essigsaure 50:1, Toluol-Essigsaure- 
Essigsauremethylester 35:1:5) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck 
entfernt. SchlieBlich werden letzte Losungsmittelreste im Hochvakuum entfernt.- Es 
werden 3 .8 g (40 % d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 
5 'H-NMR (400 MHz, Methanol-dv): 5 = 7.91 (m, 1H), 7.61-7.51 (m, 3H). 
HPLC (Methode 1): R t = 4.1 min. 
MS(ESIpos):m/z = 258(M+lSlH4) + . . 

Beispiel 2A 

lO jVi[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3^ 




3.8 g (15.77 mmol) 6-Brombenzofuran-2-carbonsaure (Beispiel 1A), 3.14 g (15.77 
15 mmol) fK;-3-AmmocbinukUdm-Diliydrochlorid, 7.19 g (18.92 mmol) HATU, 7.34 g 
(56.76 mmol) ^-Diisopropylethylamin uiid 50 mL DMF werden gemaB der 
allgemeinen Arbeitsvorscbxifl C umgesetzt. Das Rohprodukt wird in Methanol aufge- 
nommen und zusammen mit saurem Ionenaustauscher (Dowex® . WX2-200) etwa 
20 min. lang geschiittelt. Der beladene Ionenaustauscher wird sukzessive. mit 
20 Methanol, Dichlormethan und emeut mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit 
Memanol-Triemylamin 90:10 eluiert. Das Solvens wird unter reduziertem Druck am 
Rotationsverdampfer entfernt. SchlieBlich werden letzte Losungsmittelreste im 
Hochvakuum entfernt. Es werden 5.14 g (85 % cLTh.) der Titelverbindung isoliert. 
Fur die Analytik wird eine kleine Menge mittels 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan in 
25 dasHydrocMoriduberfuhrt. 
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l H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 5 = 10.55 (br. s, 1H), 9.22 (d, 1H), 8.05 (s, 1H), 

7.75-7.55 (m, 3H), 4.43-4.29 (m, 1H), 3.70-3.55 (m, 1H), 3.45-3.10 (m, 5H), 2.25- 

2.00 (m, 2H), 1.98-1.82 (no, 2H), 1.80-1.60 (na, 1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 349 (M+H) + . 

LC-MS (Methode 2): R t = 1 .49 min. 

MS (ESIpos): m/z = 349 (M+H) + . 

Beispiel 3A 

7/-[(3R)-l -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-brom-l-benzofuran-2-cari30xamid- 
Hydrochlorid 




240 mg (0.98 mmol) 5-Brombenzofuran-2-carbonsaure, 200 mg (0.98 mmol) (R)-3- 
Armnocmnukudin-Dihydrocblorid, 450 mg (1.18 mmol) HATU, 460 mg (3.54 
mmol) J\^-Dusopropylemylamin und 2.0 mL DMF werden gemaB der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift C umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird durch praparative HPLC 
gereinigt. AbschlieBend wird das Produkt mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure 
20 versetzt. Das Solvens wird vinter reduziertem Druck entfernt. Es werden 202 mg 
(53% d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 9.38 ( br. s, 1H), 8.88 (d, 1H), 7.60 (s, 1H), 
. 7.38-7.20 (m, 2H), 7.09 (dd, 1H), 4.43-4.29 (m, 1H), 3.70-3.55 (m, 1H), 3.45-3.10 
(m, 5H), 2.25-2.00 (m, 2H), 1 .98-1 .82 (m, 2H), 1 .80-1 .60 (m, 1H). 
25 MS (ESIpos): m/z = 349 (M+H) + (freie Base). 
LC-MS (Methode 3): Rt = 2.71 min. 
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MS (ESIpos): m/z = 349 (M+H) + (freie Base). 
Beispiel 4A 

7-Brom-5-fluor- 1 -benzofuran-2-carbonsaure . 

5 




1.0 g (5.24 mmol) 2-Brom-4-fluorphenol werden in 4.0 mL Trifluoressigsaure vorge- 
legt. Es werden portionsweise innerhalb von 20 min. 1.47 g (10.47 mmol) Hexa- 
methylentetramin zugegeben. Anschliefiend wird 28 h unter Riickfluss gekocht. Bei 
RT werden 6 mL Wasser und 3 mL 50%-ige Schwefelsaure zugegeben. Nach 2 h 
wird zweimal mit insgesamt 60 mL Essigsaureethylester extrabiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden viermal mit 1 N Salzsaure und einmal mit Wasser ge- 
waschen. Es wird fiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Soivens unter re- 
15 duziertem Druck entfernt SchlieBlicb werden letzte Losungsmittelreste im Hoch- 
vakuum entfernt. Das Rohprodukt (ohne weitere Reinigung) und 0.19 g (0.52 mmol) 
Tetra-n-butylammoniumiodid werden zusammen mit 2.9 g (20.96 mmol) wasser- 
freiem Kaliumcarbonat vorgelegt. Es werden 1.19 g (11.0 mmol) Cbloressigsaure- 
methylester zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 h auf 130°C erbitzt und an- 
20 schliefiend mittels eines Eisbades auf 0°C abgekuhlt. Es werden 18 mL THF und eine 
Losung von 1.76 g (31.44 mmol) Kaliumhydroxid in 18 mL Wasser zugegeben. Es 
wird iiber Nacht bei RT geruhrt. Das Soivens wird unter reduziertem Druck entfernt. 
Es wird mit Wasser verdunnt und mit konzentrierter Salzsaure sauer gestellt. Es wird 
zweimal mit Essigsaureethylester extrabiert. Die vereinigten organischen Phasen 
25 werden fiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Soivens wird unter reduziertem 
Druck am Rotationsverdampfer entfernt Es wird fiber Kieselgel 60 (Merck, 
Darmstadt; Eiuent: Toluol-Essigsaure 40:1) g'ereinigt. Das Soivens wird unter 
reduziertem Druck entfernt. SchlieCUch werden letzte Losungsmittelreste im Hoch- 
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vakuum ehtfemt Es werden 257 mg (19 % d.Th. fiber beide Stufen) der Titelver- 
bindung isoliert. 

l H-NMR (400 MHz, Methanol-dj): 8 = 7.60 (m, 1H), 7.48-7.35 (m, H). . 
HPLC (Methode 1): R t = 4.1 min. 
5 MS(ESIpos):m/z = 276(M+NH4) + . 

Beispiel 5A 

i\q(3R)-l.-Azabicyclo[2.2.2]oet-3-yl]-5-flTO 




143 mg (6.55 mmol) 5-Fluor-7-brom-l-benzofuran-2-carbonsaure (Beispiel 4A), 100 
mg (0.50 mmol) (3?;-3-AmmocMnukHdin-Dihydrochlorid, 229.14 mg (0.6 mmol) 
HATU, 234 mg (1.81 mmol) JV^Dnsopropylemylamin und 2.0 mL DMF werden 
15 gemaMS der allgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt. DMF wird unter reduziertem 
Druck entferht und das Rohprodukt in 1 N Natronlauge gelost. Die wassrige Phase 
wird. mit Essigsaureethylester extrahiert und mit gesattigter wassriger Natrium- 
chlorid-L6sung gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens wird unter reduziertem Druck am 
20 Rotationsverdampfer entfemt. Das Rohprodukt wird in Methanol aufgenommen und 
zusammen mit saurem Ionenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 20 min. lang 
geschuttelt. Der beladene Ionenaustauscher wird dreimal mit je 30 mL Methanol, 
dann mit Wasser, emeut mit Methanol, mit Dichlormethan und schlieBUch wieder 
mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit Methanol-Triemylamin 95 :5 eluiert. 
25 Das Solvens wird unter reduziertem Druck am Rotationsverdampfer entfemt. Es 
werden 1 8 1 mg (98 % d.Th.) der Titelverbindung isoliert 
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l H-NMR (400 MHz, Methanol-dU): 8 = 7.59 (d, 1H), 7.53-7.46 (m, 2H), 4.24-4.18 
(m, 1H), 3.34-3.29 (m, 1H), 3.07-2.97 (m, 1H), 2.93-2.77 (m, 4H), 2.13^2.05 (m, 
1H), 1.98-1.86 (m, 1H), 1.84-1.75 (m,2H), 1.63-1.53 (m, 1H). 
MS (ESIpos): m/z - 367 (M+H) + . 
5 . LC-MS(Methode3):Rt = 2.92min. 
MS (ESIpos): m/z = 367 (M+H) + . 

Beispiel 6A 

7-Brom-l-benzothiophen-2-carbonsauriemethylester 




Ausgehend von 27.8 g (137.1 mmol) 3-Brom-2-£luorbenzaldehyd werden mit 8.2 g. 
(205.7 mmol) Natriumhydrid (60%-ig in Paraffin6l) und 16.0 g (150.9 mmol) 
15 Mercaptoessigsauremethylester 20.57 g eines Gemisches aus der Titelverbindung 
und der korrespondierenden Saure (ca. 1:1) nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A 
erhalten. 

Beispiel 7A 

20 7-Brom-l-benzothiophen-2-carbonsaure 




Br 
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Ausgehend von 10.0 g (36.9 mmol) 7-Brom-l-benzothiophen-2-carbonsa.uremethyl- 
ester werden 8.99 g (91 .0 % d.Th.) des gewunschten Produkts nach der allgemeinen 
Arbeitsvorechrift B erhalten. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 13.76 (br. s, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.07 (d,. 1H), 
5 7.78 (d, 1H), 7.46 (dd, 1H). 

HPLC (Methode 1): Rt= 4.4 inin. 

Beispiel 8A 

j\^(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3ryl)-7-brom 
10 Hydrochlorid 




903.8 mg (3.52 mmol) 7-Brom-l-benzothiophen-2-carbonsaure (Beispiel 7A), 
15 700 mg (3.52 mmol) ^-S-AmmochmukUdm-Dmydrocblorid, 1604.0 mg 
(4.22 mmol) HATU, 1635.7 mg (12.66 mmol) iV^-Diisopropylethylamin und 
7.0 mL DMF werden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in 
einem l:l-Gemisch aus 4 M Chlorwasserstoff in Dioxan und 1 N Salzsaure gelost, 
20 anschlieBend eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Es werden 1087 mg (77 % 
d.Th.) der Titelverbindung erbalten. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-ds): 8 - 10.01 (br. s, 1H), 9.15 (d, 1H), 8.47 (s, 1H), 
8.02 (m, 1H), 7.74 (m, 1H), 7.43 (dd, 1H), 4.34 (m, 1H), 3.80-3.10 (m, 6H), 2.22 (m, 
1H), 2. 14 (m, 1H), 1 .93 (m, 2H), 1 .78 (m, 1H). 
25 HPLC (Methode 1): Rt = 4.1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 365 (M+H) + (freieBase). 
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Beispiel 9A 

6-Brom-l-benzothiophen-2-carbonsaviremethylester 




5 

Ausgehend von 6.54 g (32.2 mmol) 4-Brom-2-fluoibenzaldehyd werden mit. 1.93 g 
(48.3 mmol). Natriurnhydrid (60%-ig in ParaffinSl) vmd 3.76 g (35.5 mmol) 
Mercaptoessigsauremethylester nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A 4.06 g 
(46 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
10 l H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 8 = 8.42 (d, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.98 (d, 1H), 7.65 
(dd, 1H), 3.90 (s, 3H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.3 min. 
MS (ESIpos): m/z = 270 (M*). 

15 Beisoiel 10A 

6-Brom- 1 -benzotbiopb.en-2-carbonsaure 




20 Ausgehend von 4.0 g (14.8 mmol) 6-Brom-l-benzothiophen-2-carbonsauremethyl- 
ester (aus Beispiel 9A) werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift B 3.55 g 
(94 % d.Th.) des gewtinschten Produkts erhalten 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-cU): 8 = 13.48 (br. s, .lH), 8.38 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 
7.96 (d, 1H), 7.63 (m, 1H). 
25 HPLC (Methode 1): R* = 4.5 min. 
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Beispiel 11A 

j\T-[(3R)-l -Azabicyclo[2.24] 
Hydrochlorid 




xHCI 



900.0 mg (3.50 mmol) 4-Brom-l-benzothiophai-2-carboiisaure (Beispiel 10A), 
697.0 mg (3.50 mmol) /i?;-3-AmmochmuMidm-Dmy<kochlorid, 1597.1 mg (4.20 
mmpl) HATU, 1628.7 mg (12.60 mmol) N^V-Diisopropylethylamin und 8.0 mL 
10 DMF werden gemSB der allgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt. Das Reaktions- 
gemisch wird durch preparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem 1:1- 
Gemisch aus 4 M Chlorwasserstoff in Dioxan und 1 N Salzsaure gelost und die 
Losung wird anschliefiend eingeengt. Umkristallisation aus Methanol/Ethanol (1:10) 

ergibt 594 mg (42 % d.Th.) der Titelverbindung in Form gelb-brauner Kristalle. 
15 ^-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 9.81 (br. s, 1H), 8.76 (m, 1H), 8.33 (s, 1H), 

8.22 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.59 (dd, 1H), 4.15 (m, 1H), 3.51-2.93 (m, 6H), 2.12-1.92 
. (m, 2H), 1.79 (m, 2H), 1.58 (m, 1H). 

HPLC (Memode 1): Rt = 4.1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 364 (M 4 ) (freie Base). 
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Beispiel 12A 

. 5-Brom-l -benzotmophen-2-carbonsauremethylester 




Ausgehend von 2.99 g (14.7 mmol) 5-Brom-2-fluorbenzaldehyd werden mit 0.88 g 
(22.1 mmol) Natriumhydrid (60%-ig) und 1.72 g (16.2 mmol) Mercaptoessigsaure- 
methylester nach der aUgemeinen Arbeitsvorschrift A 2.76 g (69.1 % d.Th) der Titel- 
verbmdung erhalten. 

10 *H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 8.29 (d, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.08 (d, 1H), 7.69 
(dd, 1H), 3.90 (s, 3H). 
HPLC (Methode 1): R t = 5.2 min. 
MS (ESIpos): m/z = 270 (M*). 

15 Beispiel 13 A 

5-Brom-l-benzotbiophen-2-carbonsaure 




O— H 



20 Ausgehend von 2.7 g (9.96 mmol) 5-Brom-l-benzotbiophen-2-carbonsauremethyl- 
ester (aus Beispiel 12A) werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift B 2.41 g 
(94 % d.Th.) des gewttnschten Produkts erhalten. 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 13.67 (br. s, 1H), 8.27 (m, 1H), 8.10 (s, 1H), 
8.05 (d, 1H), 7.66 (dd, 1H). 
25 HPLC (Methode 1): Rt = 4.5 min. 
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Beispiel 14A 

JVr[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5^ 
Hydrochlorid 




133.7 mg (0.52 mmol) 5-Brom-l-benzothiophen-2-carbonsaure (Beispiel 13A), 
155.4 mg (0.78 mmol) (K;-3-AmmocbmukUdin-Dihydrochlorid, 296.7 mg (0.78 
mmol) HATU, 369.8 mg (2.86 mmol) JV^-Diisopropylethylamin und 1.5 mL DMF 

10 werden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrifl C umgesetzt. Das Reaktions- 
gemisch wild durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in Acetonitril 
gel6st und mit einem Oberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Schliefilich wird das 
Solvens entfemt. Es werden 175 mg (84 % d.Th.) der Titelverbindung isoiiert. 
X H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6 = 9.44 (br. s, 1H), 8.95 (d, 1H), 8.30-8.10 (m, 

15 2H), 8.03 (d, 1H), 7.60 (m, 1H), 4.38-4.20 (m, 1H), 3.80-3.55 (m, 1H), 3.42-3.05 (m, 
5H), 2.25-2.00 (m, 2H), i. 98-1. 62 (m, 3H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4. 1 min. 
MS (ESIpos): m/z = 365 (M+H) + (freie Base). 



20 Beisoiel 15A 

4-(4-Bromphenyl)morpholin 



Br -0-0 
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Zu einer L6sung von 20 g (122.5 mmol) N-Phenylmorpholin in 170 mL Essigsaure 
wirdbei Raumtemperatur eine Losung von 6.94 mL (134.8 mmol) Brom in 25 mL 
Essigsaure liber eirien Zeitraum von 40 min. langsam zugetropft. Nach 30 min. 
Riihren bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch in 750 mL Wasser ein- 
5 geriihrt und mit 45%-iger Natronlauge auf pH 1 1 eingestellt Der entstehende Nieder- 
schlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. 
Nach Umkristallisation aus Ethanol erhalt man 18.6 g (62.9 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 7.37 (m, 2H), 6.89 (m, 2H), 3;73 (m, 4H), 3.08 
10 . (m, 4H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.9 min. 
MS (ESIpos): m/z = 242 (M+H) + . 

Beispiel 16A 

15 4-(4-Bromphenyl)-3-morpholinon 

Zu einer Losung von 500 mg (2.07 mmol) 4-(4-Bromphenyl)morpholin (Beispiel 
20 15 A) in 10 mL Dichlormethan werden 1.41 g (6.20 mmol) Benzyltriethylammoniumr 
chlorid und 0.98 g (6.20 mmol) KaUumpermanganat gegeben. Nach 5 h unter Ruck- 
fluss wird der Kolbeninhalt im Vakuum eingeengt xmd der Ruckstand mittels 
praparativer HPLC aufgereinigt. Das eingeengte Produkt wird im Hochvakuum 
getrocknet. Man erhalt 217 mg (35.7 % d.Th.) der Titelverbindung. 
25 LC-MS (Methode 4): Rt = 2.9 min, m/z = 255 (M*). 
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Beispiel 17A 

3-(4-Morpholinyl)phenyl-Mfluormethansulfonat 

.CF, 




Zu.einer auf -10°C gekuhlten Losung von 1.54 g (8.6 mmol) 3-(4-Morpholihyl)- 
phenol und 3.59 mL (25.8 mmol) Triemylamin in 10 mL Dichlormethan werden 
2.18 mL (12.9 mmol) Trifluonnethansulfonsaureanhydrid langsam zugetropft Es 
mrd 30 min. bei -10°C und anschliefiend 30 min: bei 0°C nachgeruhrt. Es wird 
sukzessive mit 10%-iger Natriumhydrogencarbonat-L6sung, Wasser und gesattigter 
Kocnsalz-Losurig gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt 
und der Rflckstand im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 2.41 g (90.1 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): S = 7.28 (m, 1H), 6.88 (m, 1H), 6.73 (m, 2H), 3.86 (m, 

4H),3.18(m,4H). 

HPLC (Methode 1): R t = 4.8 min. 

MS (ESIpos): m/z = 312 (M+H) + . 

Beispiel 18A 

4-(4-Morpholmylcarbonyl)phenyl-trifluormemansulfonat 

CF, 




V_/° 
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Zu einer auf -10°C gektthlten Losung von 1.0 g (4.83 mniol) 4-(4-Morpholinyl- 
carbonyl)phenoi und 2.02 mL (14.48 mmol) Triethylamin in 20 mL Dichlormethan 
werden 1.23 mL (7.24 mmol) Trifluormethansulfonsaureanhydrid langsam zuge- 
tropft. Es wird 30 min. bei -10°C und anscbliefiend 30 min. bei 0°C nachgertthrt. Es 
5 wird sukzessive mit 10%-iger Natriumhydrogencarbonat-Losung, Wasser und 
gesattigter Kochsalz-LSsung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum 
eingeengt und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 1 .71 g (94.6 % 
d.Th.) der Titelverbindung. 

^-NMR (400 MHz, Methanol^): 6 .- 7.62 (m, 2H), 7.49 (m, 2H), 3.86-3.34 (m, 

10 8H). 

HPLC (Methode 1): R* = 4.2 miri. 

MS(ESIpos):m/z = 357(M+NH4) + . . 

Beispiel 19A 

15 7_[4_(4-Morphomiyl)phenyl]-l-benzotbiophen-2-carbonsaurememylester 



H 3 C 




Zu einer Losung von 619.1 mg (2.28 mmol) 7-Brom-l-benzothiophen-2-carbon- 
20 sauremethylester (Beispiel 6A) und 520 mg (2.51 mmol) 4-(4-Morpholinyl)phenyl- 
boronsaure in 10 mL DMF werden sukzessive 3.42 mL 2 M Natriumcarbonat- 
Losung sowie 83.5 mg (0.11 mmol) PdCl 2 (dppf) zugegeben. Es wird 16 h auf 80°C 
erhitzt. Nach dem Abkiiblen wird ilber Kieselgur filtriert und mittels prSparativer 
HPLC aufgereinigt. Das eingeengte Produkt wird im Hochvakuum getrocknet. Man 
25 erhalt 146.7 mg (16.4% d.Th.) der Titelverbindung. 
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HPLC (Methode 1): R t = 4.6 min. 
MS (ESIpos): m/z = 354 (M+H) + . 

Beispiel 20 A 

5 7-[4-(4-Morpholinyl)phenyl]-l-beiizothioplien-2-carbonsaure 




Eine LSsung von 330 mg (0.77 mmol) 7-[4-(4-Moipholinyl)phenyl]-l-benzo- 
10 . thiophen-2-carbonsauremethylester (Beispiel 19A) in 6 mL einer l:l-Mischung aus 
Methanol und 2 N Kalilauge wird 2 h bei Raumtemperatur und 1 h bei 50°C geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt, mit Wasser versetzt und an- 
schlieBend mit konz. Salzsaure angesauert. Der. entstehende Niederscblag wird 
abgesaugt, zweimal mit Wasser nachgewaschen und im Hochvakuum getrocknet. 
1 5 Man erhalt 292 mg Rohprodukt, das ohne weitere Reinigung umgesetzt wird. 

Beispiel 21 A 

7-(2-Methoxyphenyl)-l-berrzofuran-2-carbbnsaure 
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5.0 g (20.7 mmol) 7-Brom-l-benzofuran-2-carbonsaure (Beispiel 29A) und 3.78 g 
. (24.9 mmol) 2-Methoxyphenylboronsaure werden in 50 mL DMF vorgelegt. Nach 
Zugabe von 31.1 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 1.2 g (1.04 mmol) Pd(PPh 3 )4 

5 wird auf 90°C erbitzt. Nach 1 8 h wird das Losungsmittel abdestilliert. Der Rilckstand 
wird zwischen 1 N Salzsaure und Essigsaureethylester verteilt und dreimal mit je 200 
mL Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird fiber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird mittels Flash-Chromato- 
graphie (Kieselgel, Laufmittel: Dichlormethan/Melhanol/Essigsaure 100:10:1) auf- 

10 gereinigt. Nach Einengen und Trocknen im Hochvakuum erhalt man 2.97 g (53.2 %. 
d.Th.) der .Titelverbindung. 

^-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 13.46 (s, IB), 7.73 (dd, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.48- 
7.33 (m, 4H), 7.20 (d, 1H), 7.09 (m, 1H), 3.75 (s, 3H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.5 min. 
1 5 MS (ESIpos): m/z = 286 (M+NH4) + . 

Beispiel 22A 

7/-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzothiophen-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 

20 




Zu einer auf 0°C gektthlten Losung von 4.0 g (15.6 mmol) 7-Brom-l-benzothiophen- 
2-carbonsaure (Beispiel 7A) und 3.10 g (15.6 mmol) (S;-3-Aminochmuldidin- 
25 Dihydrochlorid in 50 mL DMF werden 3.58 g (18.7 mmol) EDC, 2.52 g (18.7 mmol) 
HOBt und 7.8 mL (56 mmol) Triemylamin zugegeben. Bei Raumtemperatur wird 
18 h geruhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 10%-iger Natriumhydrogen- 
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carbonat-Losung abgebrochen. Der nach der Zugabe von Essigsaureethylester ent- 
stehende Niederschlag wird abfiltriert. Die wassrige Phase wird mit Essigsaure- 
ethylester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden fiber Natriumsulfat 
getrocknet, eingeengt vmd der Rttckstand im Hochvakuum getrocknet, Man erhalt 
5 4.70g(68%d.Th.)derTitelverbindung. 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 8A) tiberein. 

Beispiel 23A 

10 iyA[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(4-formylphenyl)-l-benzothiophen-2- 
carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



15 200 mg (0.50 mmol) iV-[(3R>l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzotbioplien- 
2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 11A) und 74.6 mg (0.50 mmol) 4-Formyl- 
phenylboronsaure werden in 2 mL DMF vorgelegt. Nach Addition von 0.75 mL 2 M 
Natriumcarbonat-Losung und 20.3 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) wird auf 80°C 
' erhitzt. Nach 18 h wird das Reaktionsgemisch fiber Kieselgur filtriert xmd mittels 

20 praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 
5 : 1-Mischung aus Methanol und 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und emeut 
eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 163.8 mg (75.0 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 5 = 10.09 (s, 1H), 10.07 (br. s, 1H), 9.10 (d, 1H), 
25 8.50 (m, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.15-7.97 (m, 5H), 7.87 (dd, 1H), 4.33 (m, 1H), 3.68 (m, 
1H), 3.45-3.12 (m, 5H), 2.23 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 1.91 (m, 2H), 1.76 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1) : Rt = 4. 1 min. 
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MS (ESIpos): m/z = 391 (M+H) + (freie Base). 
Beispiel24A 

6-C^ano-l-benzotMophen-2-caibonsauremethylester 

5 




4.08 g (23.2 .mmol) 4-Ctyano-2-nitrobenzaldehyd, 2.46 g (23.2 mmol) Mercapto- 
. essigsauremethylester und 6.46 mL (46.4 mmol) Triemylamin werden in. 12.3 mL 
10 DMSO fur 2.5 h auf 80°C erbitzt. Die ReaktionslSsung wird auf 400 mL Eiswasser 

gegeben. Nach der Addition von 4 mL Essigsaure wird der entstandene Niederschlag 

abgesaugt, zweimal mit Wasser gewaschen und fiber Nacht bei 50°C im Vakuum 

getrocknet. Man erhalt 4.19 g (83.2 % d.Tn.) der Titelverbindung. 

^-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 8.73 (d, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.21 (d, 1H), 7.85 
15 (dd, 1H), 3.92 (s, 3H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.4 min. 

MS (ESIpos): m/z = 218 (M+H) + . 

Beispiel 25A 

20 6-Cyano- 1 -benzothiophen-2-carbonsaure 




Entsprecbend der allgemeinen Arbeitsvorschrift B werden ausgehend von 0.6 g (2.76 
mmol) 6-Cyano-l-benzotbiophen-2-carbonsauremetbylester (Beispiel 24A) 0.49 g 
(61.6 % d.Th.) des gewfinschten Produkts erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.9 min. 
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MS (ESIpos): m/z = 222 (M+H) + . 
Beispiel 26A 

jST-[(3R)- 1 -Azabicyclo[2.2:2]oct-3-yl]-6-cyano-l -benzotbiophen-2-carboxamid- 
5 Hydrochlorid 




320.8 .mg (1.1 mmol) 6-Cyano-l-benzothiophen-2-carbonsaure (Beispiel 25A), 200 
10 mg (1,0 mmol) (7?>3-AiiunochmukUdm-Dihydrochlorid, 458.3 mg (1.21 mmol) 
HATU, 467.3 mg (3.62 mmol) jV^Dusopropylemylamin und 4.0 mL DMF werden 
gemaB. der allgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
mittels praparativer HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem Gemisch aus 
Methanol und 4 M Chlorwasserstoff in Dioxan gelOst, anschlieBend eingeengt und 
15 im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 222.1 mg (64 % cLTh.) der Titelverbindung. 

l H r NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 9.80 (m, 1H), 9.12 (d, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.37 
(s, 1H), 8.16 (d, 1H), 7.83 (dd, 1H), 4.33 (m, 1H), 3.76-3.05 (m, 6H), 2.23 (m, 1H), 
2.13 (m, 1H), 1.92 (m, 2H), 1.76 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt=3.6 min. 
20 MS (ESIpos): m/z = 312 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel27A 

6-[(Z)-Ammo(bydroxyimmo)me^^ 
benzotmophen-2-carboxamid-Dmydrochlorid 




X2HCI 



800 mg (2.0 mmol) iST-[(3R)-l-A^bicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-cyano-l-beii2»thiophen- 
2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 26A), 278.1 mg (4.0 mmol) Hydrpxylamin- 
Hydrochlorid und 829.5 mg (6.0 mmol) Kaliumcarbonat warden in 8 mL eines 8:1- 

10 Gemisches aus Wasser und Ethanol ftir 3 h auf 80°C erhitzt. Das Gemisch wird 
saulenchromatographisch an Kieselgel aufgereinigt (Laufinittel: pichloimethan/- 
Methanol/25%-ige Ammoniaklosung 100:20:4). Die Produktfraktionen weirden ver- 
einigt, eingeengt, mit Methanol und 4 M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt, 
anschliefiend emeut eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 447.3 mg 

15 (53 .6 % d.Th.) der Titelverbindung. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d^): 8 = 11.15 (m, 1H), 10.22 (m, 1H), 9.36 (d, 1H), 
8.52 (s, 1H), 8.46 (m, 1H), 8.14 (d, 1H), 7.73 (dd, 1H), 4.33 (m, 1H), 3.93-3.10 (m, 
6H), 2.32-2.05 (m, 2H), 1 .93 (m, 2H), 1 .75 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R t = 2.9 min. 

20 MS(ESIpos):m/z = 345(M+H) + (freieBase). 
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Beispiel 28A 

3-Brom-2-hydroxybenzaldehyd 




20.0 g (115.6 mmol) 2-Bromphenol werden in 500 mL trockehem Acetonitril vor- 
gelegt. Es werdea 16.84 g.(176.87 mmol) trockenes Magnesiumchlorid, 23.4 g Para- 
formaldehyd-Granulat und 41.9 mL (300.6 mmol) Triethylamin zugegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 4 h vmter Riickfluss erhitzt, dann auf 0°C gektthlt und mit 
300 mL 2 N Salzsaure versetzt. Die wassrige Phase wird dreimal mit je 200 mL 
Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet 
und das Solvens im Vakuum entfemt. Es werden 24 g (64 % d.Th., Gehalt 62 % nach 
HPLC) der Titelverbindung isoUert, die ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt 
wird. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.25 min. 
MS (ESIpos): m/z = 202 (M+H) + . 

Beispiel 29A 

7-Brom- 1 -benzofuran-2-carbonsaure 




13.5 g (40.3 mmol) 3-Brom-2-hydroxybenzaldehyd (Beispiel 28A, Gehalt 62 %) 
werden zusammen mit 9.18 g (84.62 mmol) Chloressigsauremethylester, 1.49 g 
(4.03 mmol) Tetm-n-butylammoniumiodid und 22.28 g (161.18 mmol) Kalium- 
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carbonat fur 6 h auf 130°C erhitzt. Nach Abktthlung auf RT werden 100 mL Wasser 
und 100 mL THF sowie 13.57 g (241.77 mmol) Kahumhydroxid zugegeben uhd fiber 
Nacht bei RT gertthrt. Das Splvens wird unter reduziertem Druck entfemt, der 
Rfickstand in 400 mL Wasser aufgenommen und vieimal mit insgesamt 400 mL 

5 Diethylether gewaschen. Unter Eiskiihlung wird mit konzentrierter Salzsaure auf pH 
.0 gestellt und funfinal mit insgesamt 700 mL EssigsSureethylester extrabiert. Die . 
organische Phase wird mit 100 mL gesSttigter NatriumcMorid-Losung gewaschen 
und anschlieBend fiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Robprodukt wird im Hoch- 
vakuum von LSsungsmittelresten vollstandig befreit und mit 80 mL Diethylether ver- 

10 riihrt. Das Produkt wird abfiltriert uhd mit wemg eiskaltem Diethylether nachge- 
waschen. Es werden 4.8 g (47 % d.Th.) der Titelyerbindung isoUert. 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 8 = 13.5 (br. s, 1H), 7.86-7.72 (m, 2H), 7.79 (s, 
1H),7.31 (t, 1H). 

MS (DCI / NH 3 ): m/z = 258 (M+NH4) + . 

15 

Beispiel 30A 

i\T-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-7-brom-l-benzofui^-2-carboxann 




5.20 g (21.57 mmol) 7-Brombenzofuran-2-carbonsaure (Beispiel 29A), 4.3 g (21.57 
mmol) (i?)-3-AmmochinukUdm-Dihydrochlorid, 9.84 g (25.89 mmol) HATU, 13.53 
mL (74.68 mmol) i^^-Dhsopropylemylamin und 21 mL DMF werden gemafi der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt. Das Solvens wird unter reduziertem 
25 Druck entfernt, das Rohprodukt in 100 mL Essigsaureethylester aufgenommen und 
15-mal mit insgesamt 1.5 L 1 N Natronlauge gewaschen. Die organische Phase wird 
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uber Magnesiumsulfat getrocknet und vom Solvens befreit. Es werden 5.2 g (69 % 

d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 
. l H-TSIMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 8.48 (d, 1H), 7.85-7.65 (m, 3H), 7.25 (t, 1H), 

3.95 (m, 1H), 3.15 (m, 1H), 2.95 (m, lH), 2.80-2.60 (m, 4H), 1.90 (m, 1H), 1.70 (nx, 
5 1H), 1.58 (m,2H>, 1.35 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.79 min. 

MS (ESIpos): m/z = 349 (M+H) + 
. [a] 20 D = 26.9° (c = 0.50, Methanol). 

In einigen Ausfuhrungsbeispielen wird das entsprechende Hydrochlorid eingesetzt, 
10 welches durch Versetzen der Titelverbindung ihit einer 5:1-Mischung aus Metiianol 

und 1 N Salzsaure und anschlieBendes Einengen und Trocknen im Hochvakuum 

erhalten wird. 

Beispiel 31A 

15 7^-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzofiM:an-2-carboxamid 




4.0 g (16.59 mmol) 7-Bronabenzofuran-2-carbonsaure (Beispiel 29A), 3.3 g 
20 (16.59 mmol) fS;-3-Ammochmuldidin-Dihydrochlorid, 7.57 g (19.91 mmol) HATU, 
10.41 mL (59.74 mmol) i\^i^-Diisopropylethylamin und 21. mL DMF werden gemaB 
der allgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt. Das Solvens wird unter reduziertem 
Druck entfernt, das Rohprodukt in 100 mL Essigsaureethylester aufgenommen und 
15-mal mit insgesamt 1.5 L 1 N Natronlauge gewaschen. Die organische Phase wird 
25 iiber Magnesiumsulfat getrocknet und vom Solvens befreit. Es werden 5.0 g (85 % 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus Beispiel 30A iiberein. 
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[ a ] 2 <> D = .28.0° (c = 0.1, Methanol). 
Beispiel 32A 

2-(4-Morpholinyl)phenyl-Mfluormethansulfonat 

5 




Zu einer auf -10°C gekiihltenLosung von 2 g (10.9 mmol) 2-(4-Moipholiayl)phenol 
und 4.57 mL (32.8 mmol) Triethylamin in 15 mL Dichloimethan werden 2.78 mL 
10 (16.4 mmol) Trifluormethansulfonsaureanhydrid langsam zugetropfl. Es wird 
30 min. bei - 1 0°C und anschlieBend 30 min. bei 0°C nachgeriihrt. Es wird sukzessive 
mit 10%-iger Natriumhydrogencarbonat-L6sung, Wasser und gesattigter Kochsalz- 
Losung gewaschen, ttber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der 
Ruckstand im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 3.48 g (87.6 % d.Th.) der Titel- 
15 verbindung. 

HPLC (Memode 1): Rt = 4.9 min. 
MS (ESIpos): m/z = 312 (M+H) + . 

Beispiel 33A 

20 jV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(3-fo^ 
oxamid-Hydrochlorid 
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200 mg (0.50 mmol) jV-[(3R)-l-Azabicyclo[2:2.2]o^ 

2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 11 A) und 74.6 mg (0,50 mmol) 3-Formyl- 
phenylboronsaure werden in 1 mL DMF vorgelegt. Nach Zugabe von 0.75 mL 2 M 
Natriumcarbonat-Losung und 20.3 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) wird auf 80°C 
erhitzt. Nach 18 h wird das Reaktionsgemisch iiber Kieselgur filtriert und mittels 
praparativer HPLC aufgereinigt. Die Prodnktfraktionen werden eingeengt, init einer 
5:1-Mischung aus Methanol und 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und emeut 
eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuxim erhalt man 92.4 mg (39.5 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.1 1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 39 1 (M+H) + (freie Base). 
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Ausfuhrungsbeispiele: 

. Allgemeine Arbeitsvorschrift D: 
1.5 eq. Bis(pinacolato)dibor, 3.25 eq. trockenes Kaliumacetat, 1.3 eq. des substi- 

5 tuierten Halogenaromaten Oder des substituierten Aryltrifluormethansulfonats 
werden in DMF (ca. 1 mL/mmol Halbgenaromat bzw. Aryllrifluormemansulfonat) 
gelost. Es wird fiir 15 Minuten Argon durch das Reaktionsgemisch geleitet, 
anschlieBend mit 0.05 eq. PdCl 2 (dppf) versetzt und. fur. 2 h auf 90°C erbitzt. 
Anschliefiend werden 1.0 eq. des entsprechenden Brom-substituierten N-[(3R)-1- 
10 Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-benzotbiophen-2-carboxamids oder 7/-[(3R)-l-Azabi- 
cyclop^^loct-S-yll-benzofuran^-carboxamids, 5 eq. wassrige 2 M Natrium- 
carbonat-Losung und weitere 0.05 eq. PdCl 2 (dppf) zugegeben. iDas Reaktions- 
gemisch wird 6-12 h auf 90°C erbitzt. Die Aufreinigung erfolgt durch praparative 
HPLC. Das erhaltene Produkt (freie Base) wird in Methanol gelost und mit einem 

15 Crberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das L6sungsmittel wird unter reduziertem 
Druck entfernt. 

Allgemeine Afbeitsvorscbrift E: 

Zu einer 2 N Losung eines Amins (0.23 mmol) in DMF wird eine Losung aus 50 mg 
20 (0.11 mmol) 3-(2-{[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-aniino]carbonyl}-l-benzo- 
thien-7-yl)-benzoesaure-Hydrochlorid (Beispiel 75), 103 mg (0.27 mmol) HATU und 
52.5 mg (0.41 mmol) JV.iV^Dusopropylemylamin in 0.5 mL DMF zugetropft. Nach 
16 h bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit 0.1 mL Wasser versetzt, 
filtriert und mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden 
25 vereinigt, mit 2 mL 1 N Salzsaure versetzt, im Vakuum eingeengt und im Hoch- 
vakuum getrocknet. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift F: 

Zu einer L6sung aus 50 mg (0.12 mmol) J\r-((3R)-Chmuchd^-3-yl)-[7-(3-amino- 
30 p henyl)benzo|>]tMophen-2-yl]carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 21) in 0-5 mL 
DMF werden 0.24 mmol Saurechlorid und 84 uL (0.60 mmol) Triemylamin hinzu- 
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gefttgt. Nach einer Stunde bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit 0.5 
mL 1 N Natronlauge und 15 mL Essigsaureethylester versetzt und filtriert. Die ein- 
geengte organische Phase wird mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produkt- 
fraktionen werden vereinigt, mit 1 N Salzsaure versetzt, im Vakuum erneut eingeengt 
und im Hbchvakuum getrocknet 

Beispiel 1 

. j\q(3R)-l-Azabicycto^ 
carboxamid 



10 




Eine Mischung aus 130 mg (0.86 mmol) 2-(Hydroxymethyl)phenylboronsaure, 
200 mg (0.57 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo^ 

15 carboxamid (Beispiel 2A)i 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg 
(0.06 mmol) l,l f -Bis(diphenylphosphino)ferrocenpalladiiimOI)cMorid und 2 mL 
DMF wird 18 h auf 80-85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck ent- 
femt. Das Rohprodukt wird iiber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlor- 
methan, Dichlormethan-Methanol 20:1, DicUonnethan-Methanol-Ammomak 

20 80:20:2) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. < Schliefilich 
werden letzte Losungsmittelreste im Hochvakuum entfemt. Es werden 149 mg (63 % 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 7.71-7.28 (m, 8H), 6.77 (d, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.28- 
4.12 (m, 1H), 3.56-3.38 (m, 1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 
25 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.6 min. 
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LC-MS (Methode 2): Rt= 1.49 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . 

Beispiel 2 

5 tf-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[3-^ 
carboxamid 




OH 



10 . Eine Mischung aus 130 mg (0.86 mmol) S-CHydroxymetliyl^henylboronsaure, 
200 mg (0.57 mmol) JV-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzofuran-2- 
carboxamid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg 
(0.06 mmol) l,l , -Bis(diphenylphosplmio)feirocenpaUadium(II)chlorid und 2 mL 
DMF wird 18 h auf 80-85°C erhitzt. Das Solvens wird vmter reduziertem Druck ent- 
15 femt. Das Rohprodukt wird tiber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlor- 
methan, Dichlormethan-Methanol . 20:1, DicWormeman-Methanol-Ammoniak 
.80:20:2) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. SchlieBlich 
werden letzte Losungsmittelreste im Hochvakuum entfernt. Es werden 127 mg (54 % 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 
20 l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 7.86 (d, 1H), 7.72-7.28 (m, 7H), 6.77 (d, 1H), 4.62 
(s, 2H), 4.28-4.12 (m, 1H), 3.56-3.38 (m, 1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 
2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.5 min. 
LC-MS (Methode 2): R = 1.50 min. 
25 MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + , 
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Beispiel 3 

i^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[^ 
carboxamid 




Eine Mischung aus 130 mg (0.86 mmol) 4-(Hydroxymethyl)pb.enylboronsaure, 
200 mg (0.57 mmol) iV"-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzofuran-2- 
carboxamid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg 
10 (0.06 mmol) l,l , -Bis(mpbenylphosphmo)fenrocenpaUamum(II)chlorid und 2 mL 
DMF wird 18 h auf 80-85°C erbitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck ent- 
femt. Das Rohprodukt wird fiber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dicblor- 
methan, Dichlormethan-Metbanol 20:1, Dicmonneman-Memanol-Ammomak 
80:20:2) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. SchlieBUch 
15 werden letzte LOsungsmittelreste im Hochvakuum entfemt. Es werden 55 mg (23 % 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 7.83 (d, 1H), 7.69-7.28 (m, 7H), 6.77 (d, 1H), 4.62 
(s, 2H), 4.28-4.12 (m, 1H), 3.56-3.38 (m, 1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 
2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, 1H). 
20 HPLC (Methode 1): R* - 3.5 min. 

LC-MS (Methode 2): R = 1.46 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . 
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Beispiel 4 

JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[4-(4-morpholinyl)-phenyl]-l-benzoto 
carboxamid 




Eine Mischung aus 180 mg (0.86 mmol) 4-(4-Morpholinyl)-phenylboronsaure, 
200 mg (0.57 mmol) i^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-beiiz»furan-2- 
carboxamid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg 

10 (0.06 mmol) 14'-Bis(d^phenylphospbino)feirocenpaUadium(II)chlorid und 2 mL 
DMF wixd 18 h auf 80-85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck ent- 
femt. Das Rohprodukt wird fiber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlor- 
methan, Dichlomiethan-Methanol 20:1, Dichlormethan-Methanol-Ammoniak 
80:20:2) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Schliefilich 

15 werden letzte LSsungsmittelreste im Hochvakuum entfernt. Es werden 79 mg (32 % 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

»H-NMR (200 MHz, CDCI3): o = 7.84-7.29 (m, 7H), 6.99 (d, 1H), 6.84-6.70 (m, 1H), 
4.28-4.13 (m, 1H), 3.97-3.83 (m, 2H), 3.59-3.36 (m, 1H), 3.29-3.13 (m, 2H), 3.04- 
2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 
20 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R t = 3.5 min. 
LC-MS (Methode 2): R» = 1 .74 min. 
MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + . 
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Beispiel 5 

. ]\q(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oc^ 

carboxamid 




Eine Mischung aus 130 mg (0.86 romol) 4-Methoxypb.enylboronsaure, 200 mg 
(0.57 mmol) JV^[(3R)-l-Azabicyclb[2.2.2]o^ 

amid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg (0.06 mmol) 1,1'- 
10 Bis(mphenylphospbjno)fenrocenpaUadium(II)chlorid und 2 mL DMF wird 18 h auf 
80-85°C erhitzt. Das Solyens wird unter reduziertem Druck entfemt. Das Rohprodukt 
wird fiber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlormethan, Dichlormethan- 
Methanol 20:1, DicWormeman-Methanol-Ammomak 80:20:2) gereinigt. Das Solvens 
wird unter reduziertem Druck entfernt. SchlieBlich werden letzte Lfisungsmittelreste 
15 • im Hochvakuum entfemt. Es werden 160 mg (68 % d.Th.) der Titelverbindung 
isoliert. 

1 H-NMR (200 MHz, CDCI3): S = 7.84-7.75 (m, 1H), 7.62-7.45 (m, 5H), 6.99 (m, 
. . 2H), 6.84-6.70 (m, 1H), 4.28-4.13 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.59-3.36 (m, 1H), 3.04- 
2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 
20 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.0 min. 
LC-MS (Methode 3): Rt = 3 .2 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . 
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Beispiel 6 

#-[(3R)-l-Azabicyclo^ 
carboxamid 




Bin Gemisch aus 130 mg (0.86 mmol) 3-Methoxyphenylboronsaure, 200 mg 
(0.57 mmol) iST-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzofuran-2-caA 
amid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg (0.06 mmol) 1,1- 
10 Bis(diphenylphosphmo)ferrbcenpaUa(lium(n)cblorid und 2 mL DMF wird 18 h auf 
80-85°C erbitzt Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt 
wird iiber Kieseigel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlormethan, DicMormetban- 
Methanol 20: 1 , DicWormethah-Methanol-Ammoniak 80:20:2) gereinigt. Das Solvens 
wird unter reduziertem Druck entfemt. SchlieBlich werden letzte Losungsmittelreste 
15 im Hochvakuum entfernt. Es werden 151 mg (64% d.Th.) der Titelverbindung 
isoliert. 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 7.90-7.80 (m, 1H), 7.72-7.08 (m, 5H), 6.95-6.85 
(m, 1H), 6.84-6.70 (m, 1H), 4.28-4.13 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.59-3.36 (m, 1H), 3.04- 
2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 
20 (m, 1H). 

HPLC(Memodel):Rt=4.0min. . . 

LC-MS (Methode 2): R» - 1 .87 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . 
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Beispiel 7 

j\q(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(4-^^^ 




Eine Mischung aus 120 mg (0.86 mmol). 4-Fluorphenylboronsaure, 200 mg 
.. (0.57 mmol) AT-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3^ 

ami d (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg (0.06 mmol) 1,1*- 
Bis(diphenylphospbmo)ferrocenpaUamum(II)chlorid und 2 mL DMF wird 18 h auf 
10 80-85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt 
wird iiber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlormethan, Dichlormethan- 
Methanol 20:1, Dichlormethan-Methanol-Ammoniak 80:20:2) gereinigt. Das Solvens 
wirdnnter reduziertem Druck entfernt. SchlieBlich werden letzte Lpsungsmittelreste 
im Hochvakuum entfernt Es werden 155 mg (68 % d.Th.) der Titelverbindung 
15 isoliert. 

'H-ISIMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 7.99 (s, 1H), 7.64-7.46 (m, 5H), 7.22-7.07 (m, 2H), 
6.84-6.70 (m, 1H), 4.28-4.13 (m, 1H), 3.59-3.36 (m, 1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75- 
2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.1 min. 
20 LC-MS(Memode2):R=1.92min. 
MS (ESIpos): m/z = 365 (M+H) + . 
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Beispiel 8 

iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oc« 
carboxamid 



5 




Eine Mischung aus 180 mg (0.86 mmol) 4-(Trifluonnethoxy)phenylboronsaure, 
200 mg (0.57 . mmol) JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzofuran-2- 
carboxamid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg 

10 (0.06 mmol) 14^Bis(diphenylphosphmo)ferrocenpaUadium(li)cblorid und 2 mL 
DMF wird 18 h auf 80-85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck ent- 
femt. Das Rohprodukt wird iiber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlor- 
methan, Dichlormethan-Methanol 20:1, DicWormethan-Methanol-Ammoniak 
80:20:2) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. SchlieBlich 

1 5 werden letzte Losungsmittelreste im Hochvakuum entfemt. Es werden 155 mg (68 % 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 7.82 (s, 1H), 7.72-7.45 (m, 5H), 7.36-7.27 (m, 2H), 
• 6.84-6.70 (m, 1H), 4.28-4.13 (m, 1H), 3.59-3.36 (m, 1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75- 
2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, 1H). 
20 . HPLC (Methode 1): R t = 4.4 min. 

LC-MS (Methode 2): Rt = 2.22 min. 
MS (ESIpos): m/z = 43 1 (M+H) + . 
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Beispiel 9 

JV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]o^ 
carboxamid 




Eine Mischung aus 289 mg (5.15 mmol) Propargylalkohol, 150 mg (0.43 mmol) N- 
[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzofturan-2-carboxaim (Beispiel 
2A), 1.6 mg (0.01 mmol) Kupfer(I)iodid, 15 mg (0.02 mmol) Bis(triphenyl- 
10 phospbiii)palladitmi(II)chlorid, 61 mg (0.86 mmol) Pyrrolidin und 1 mL THF wird 
fiber Nacht unter Rtickfluss erbitzt. Das Rohprodukt wird mit 10 mL 1 N Natron- 
lauge versetzt und dreimal mit insgesamt 100 mL Essigsaureethyiester extrahiert. Die 
veremigteri organischen Phasen werden fiber Magnesiumsulfat getrocknet und das 
Solvens unter reduziertem Druck entfemt. Das Rohprodukt wird fiber Kieselgel 60 
15 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dicmormethan-Triemylamin 100:1, dann Dichlor- 
methm-Memanol-Triethylamin 100:1:1 bis Dicmormeman-Memanol-Triemylamm 
100:10:1) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. SchlieBlich 
werden letzte Losungsmittebreste im Hochvakuum entfemt. Es werden 40 mg (27 % 
cLTh.) der Titelverbindung isoliert. 
20 BTLC(Memodel):R = 3.3min. 

LC-MS (Melhode 3): R = 2.6 min. 
MS (ESIpos): m/z = 325 (M+H) + . 
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Beispiel 10 

JV"-[(3R)-LAzabicyclo[2.2.2]oct-3^yl^ 
carboxamid 




F 



Ein Gemisch aus 40 mg (0.29 mmol) 4-Fluorphenylboronsaure, 70 mg (0.19 mmol) 
tf-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oc^ 

(Beispiel 5A), 0.57 mL (0.57 mmol) 1 N Natronlauge, 14 mg (0.02 mmol) 1,1- 
Bis(diphenylphosphmo)ferrocenpaUadi^(II)chlorid und 2 mL DMF wird tiber 
Nacht auf 85°C erbitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druek entfemt. Das 
Rohprodukt wird mit 1 N Natronlauge versetzt und dreimal mit insgesamt 100 mL 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden ttber 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens unter reduziertem Druck entfemt. Das 
Rohprodukt wird in Methanol aufgenommen und zusammen mit saurem Ionenaus- 
tauscher (Dowex® WX2-200) etwa 20 min. lang geschiittelt. Der beladene Ionen- 
austauscher wird dreimal mit je 30 mL Methanol, dann mit Wasser, wieder mit 
Methanol, mit Dichiormethan, wieder mit Methanol, mit THF und schUeBUch 
nochmals mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit Memanol-Triethylamin 
95:5 eluiert. Das Solvens wird unter reduziertem Druck am Rotationsyerdampfer 
entfemt. Zur Feinreinigung wird uber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: 
DicWormethan-Triemylamin 100:1, dann Dichlormeman-Memanol-Triemylamin 
100:1:1 bis DicWormeman-Memanol-Triemylamin 100:10:1) gereinigt Das Solvens 
wird unter reduziertem Druck entfemt. Schliefllich werden letzte LSsungsmittelreste 
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im Hochvakuum entfemt . Es werden 51 mg (70 % d.Th.) der Titelyerbindung 
isoliert. • 

l H-NMR (400 MHz, Methanbl-dj): 8 = 7.99-7.90 (m, 2H), 7.59 (s, 1H), 7.45-7.35 
(m, 2H), 7.30-7.22 (m, 2H), 4.24-4.18 (m, 1H), 3.34-3.29 (m, 1H), 3.07-2.97 (m, 
5 1H), 2.93-2.77 (m, 4H), 2.13-2.05 (m, 1H), 1.98-1.86 (m, 1H),. 1.84-1.75 (m, 2H), 
1.63-1.53 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.3 min. 
LC-MS (Methode 3): - 3.08 min. 
MS (ESIpos): m/z = 383 (M+H) + ! 

10 

Beispiel 11 

W-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3^ 
furan-2-cafboxamid 



F . 




OCF 3 

15 

Ein Gemisch aus 40 mg (0.29 mmol) 4-(Trifluormethoxy)phenylboronsaure, 70 mg 
(0.19 mmol) 2^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-fluor-7-brom-l-benzofuran-2- 
carboxamid (Beispiel 5A), 0.57 mL (0.57 mmol) 1 N Natronlauge, 14 mg 

20 (0.02 mmol) lJ'-Bis(diphenylphosphmo)ferrocenpalladium(II)chlorid und 2 mL 
DMF wird uber Nacht auf 85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck 
entfemt. Das Rohprodukt wird mit 1 N Natronlauge versetzt und dreimal mit ins- 
gesamt 100 mL.Essigsaureethylester extrabiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens unter reduziertem Druck 

25 entfemt. Das Rohprodukt wird in Methanol aufgenommen und zusammen mit 
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saurem Ionenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 20 min. lang geschiittelt Der 
beladene Ionenaustauscher wird dreimal mit je 30 mL Methanol, dann mit Wasser, 
wieder mit Methanol, mit DicMormethan, wieder mit Methanol, mit THF und 
schliefilich nochmals mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit Methanol- 

5 Triemylamiri 95:5 eluiert. Das Solvens wird unter reduziertem Druck am Rotations- 
verdampfer entferht. Zur Feinreinigung wird uber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; 
Eluent: DicMormethan-Triemylamin 100:1, dann Dichlormethan-Methanol-Triethyl- 
amin 100:1:1 bis Dicmormeman-Memanol-Triemylamin 100:10:1) gereinigt. Das 
Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. SchlieBlich werden letzte Losungs-r 

10 mittelreste im Hochvakuum entfemt. Es werden 52 mg (61 % d.Th.) der Titel- 
verbindung isoliert. 

. 'H-NMR (400 MHz, Methanol-dO: 8 = 8.08-8.00 (m, 2H), 7.59 (s, 1H), 7.49-741 (m, 
4H), 4.24-4.18 (m, 1H) S 3.34-3.29 (m, 1H), 3.07-2.97 (m, 1H), 2.93-2.77 (m, 4H), 
2!l3-2.05 (m, lH), 1.98-1.86 (m, IH), 1,84-1.75 (m^ 2H), 1.63-1.53 (m, 1H). 
15 HPLC(Memode l):Rt = 4.6min. 

LC-MS (Methode 3): R t = 3.37 min. 
MS (ESIpos): m/z = 449 (M+H) + . 

Beispiel 12 
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Zu einer Mischung aus 40 mg (0.10 mmol) iV-[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5- 
brom-l-benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 14A) und. 12.1 mg 
(0.10 mmol) Phenylbordnsaure in 1 mL DMF werden 6.15 mL 2 M" wassrige 
Natriumcarbonat-Ldsung und 4.1 mg (0.005 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. Das 
5 - Reakuonsgemisch wird 14 h auf 80°C erhitzt, fiber Kieselgur filtriert und zur 

Trockene eingeengt. Nach Reinigung des Rohprodukts mittels praparativer HPLC, 

anschlieBendem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowie Trocknung im Hochvakuum 

erhalt man 7.3 mg (1 8 % d.Th.) der Titelverbindung. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.2 min. 
0 MS (ESIpos): m/z = 363 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 13 

. j\^[(3R>l-Azabicyclo[2.22]oct-3^ . 
Hydrochlorid 

.5 




xHCI 



Zu einer Mischung aus 40 mg (0.10 mmol) i\T-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6- 
brom-l-benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 11A) und 12.1 mg 

20 (0.10 mmol) Phenylboroiisaure in 1 mL DMF werden 0.15 mL 2 M wassrige 
Natriumcarbonat-Losung und 4.1 mg (0.005 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 14 h auf 80°C erhitzt, iiber Kieselgur filtriert und zur 
Trockene eingeengt. Nach Reinigung des Rohprodukts mittels praparativer HPLC, 
anschliefiendem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowie Trocknung im Hochvakuum 

25 . erhalt man 14.5 mg (37 % d.Th.) der Titelverbindung. 
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l H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 9.91 (m, 1H), 9.02 (d, 1H), 8.38 (m, 1H), 8.32 

(m, 1H), 8.06 (d, 1H), 7.78 (m, 3H), 7.58-7.37 (m, 3H), 4.32 (m, 1H), 3.78-3.03 (m, 

6H), 2.28-2.05 (m, 2H), 1.93 (m, 2H), 1.78 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.2 min. 

MS (ESIpos): m/z=. 363 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 14 

JV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(3^ 
carboxamid-Hydrochlorid 



10 



Of 

N 




OCH 3 
° xHCI 



Zu einer Mischung avis 40 mg (0.10 mmol) A^-[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yi]-6- 
brom-l-bei^tHophe»-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 11A) und 15.1 mg 
15 (0.10 mmol) 3-Memoxyphenylboronsaure in 1 mL DMF werden 0.3 mL 2 M 
wassrige Natriumcaibonat-Losung und 4.1 ing (0.005 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 14 h auf 80°C erhitzt, iiber Kieselgur fiitriert. und zur 
Trockene eingeengt. Nach Reinigung des Rohprodukts.mittels praparativer HPLC, 
anschlieBendem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowie Trocknung im Hochvakuum 
20 erhalt man 25.5 mg (57 % d.Th.) der Titelverbindung. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 = 9.70 (s, 1H), 8.97 (d, 1H), 8.38 (m, 1H), 8.28 
(m, 1H), 7.99 (m, 1H), 7.78 (m, 1H), 7.37 (m, 3H), 6.98 (m, 1H), 4.33 (m, 1H), 3.86 
(s, 3H), 3.79-3.12 (m, 6H), 2.28-2.00 (m, 2H), 1.99-1.68 (m, 3H). 
HPLC (Methode 1): R = 4.2 min. 
25 . MS(ESIpos):m/z = 393(M+H) + (fi:eieBase). 
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Beispiel 15 

jV"-[(3R)-l-A2^icyclo[2.2.2]oct-3-yl^ 
carboxamid 




120 mg (0.30 mmol) ^-[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzothiophen- 
2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 11 A), 10.5 mg (0.01 mmol) PdCl2(PPh 3 ) 2 und 
4.6 mg (0.02 mmol) Kupfer(T)iodid werden in 1.5 mL Triemylamin/DMF (2:1) unter 
10 Argon gelost und fur 1 h bei 60°G geriihrt. Nach Zugabe von 25.1 mg (0.45 mmol) 
Propargylalkohol wird fur weitere 16 h auf 70°C erbitzt. Nach dem Abkiiblen wird 
uber Kieselgur filtriert und mittels praparativer HPLC gereinigt, eingeengt und das 
Produkt im Hochvakuum gettocknet. Man erhait 12 mg (11 % d.Th.) der Titel- 
verbmdung. 

15 l H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 = 8.73 (d, 1H), 8.20 (m, 2H), 7.96 (d, 1H), 7.46 
(dd, 1H), 4.34 (s, 2H), 4.09 (m, 1H), 3.32 (m, 1H), 3.16-2.77 (m, 5H), 1.99 (m, 1H), 
1.91 (m, 1H), 1.70 (m, 2H), 1.49 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.4 min. 
MS (ESIpos): m/z = 341 (M+H) + . 



20 
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Beispiel 16 

JV^[(3R)-l-Azabicyclo[2^.2]oct-3-yl]-7-phenyl-l-benzothioph 
Hydrochlorid 




xHCI 



Zu einer Mischung aus 56 mg (0.14 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-beiizotMophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 18.7 mg (0.15 
mmol) Phenylboronsaure in 1 mL DMF werden 0.14 mL 2 M wassrige Natrium- 

10 carbonat-Losung und 5.7 mg (0.007 mmol) PdCl 2 (dppf) gfegeben. Das Reaktions- 
gemisch wird auf 80°C erbitzt. Nach 3 h bei dieser Temperatur werden weitere 5.7 
mg (0.007 mmol) PdCl 2 (dppf) hinzugefugt und es wird ftir weitere 12 h bei 80°C 
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird iiber Kieselgur filtriert und zur Trockene ehv 
geengt. Nacb Reinigung des Rohprodukts mittels praparativer HPLC, anschHeBen- 

1 5 dem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowie Trocknung im Hochvakuum erhalt man 10.6 
mg (18 % d.Th.) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.2 min. 
MS (ESIpos): m/z = 363 (M+H) + (fireie Base). 

20 Beispiel 17 

JV-[(3R)-l-Azabicycld[2.2.2]octr3-yl]^ 
carboxamid-Hydrochlorid 
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Zu einer Miscbung aus 49 mg (0,10 mmol) ^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.23oct-3-yl]-7- 
brom4-benzbtMopnen-2-carboxa^ 

5 mmol) 3-Memoxyphenylboronsaure in 1 mL DMF werden 0.16 mL 2 M wassrige 
Natriumcarboriat-LQsung und 4.2 mg (0.005 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. Das 
Reakuonsgemisch wird 14 h auf 80°C erhitzt, dann iiber.Kieselgvir ffltriert und zur 
Trockene eingeengt. Nacb Reinigung des Rohprodukts mittels praparativer HPLC, 
anscblieBendem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowie Trocknung im Hochvakuum 

10 . erhaltman8.0mg(18%d.Th.)derTitelverbindung. . 
HPLC (Methode 1): R. = 4.2 min. 
MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 18 

15 ^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]octO-yl]-7K2-memoxyphenyl)-l-benzotbiophen-2- 
carboxamid-Hydrochlorid 




20 Zu einer Miscbung aus 60 mg (0.15 mmol) JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzotMophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 22.7 mg (0.15 
mmol) 2-Methoxyphenylboronsaure in 1 mL DMF werden 0.22 mL 2 M wassrige 
Natriumcarbonat-L6sung und 6.1 mg (0.007 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben Das 
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Reaktionsgemisch wird 14 h auf 80°C erhitzt, dann. fiber Kieselgur filtriert und zur 
Trockene eingeengt. Nach Reinigung des Rohprodukts nuttels praparativer HPLC, 
anschlieBendem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowie Trockhung im Hochvakuum 
erhalt man 12.8 mg (18 % d.Th.) der Titelverbindung. 
5 . HPLC (Methode 1): R t = 4.2 mih. 

MS(BSIpos):m/z = 393(M+H) + (fi:eieBas'e). 

Beispiel 19 

iV-[(3R)-l-Azabicycio[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(4-morpholmyl)phen^ 
10 2-carboxamid-Hydrochlorid 




Q 

Zu einer Mischung aus 60 mg (0.15 mmol) i^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
1 5 brom-l-benzotbiophen-2-carboxamid-Hydrqcblorid (Beispiel 8 A) mid 30.9 mg (0. 1 5 
mmol) 4-(4-MorpHolinyl)-phenylboronsaure in 1 mL DMF werden 0.22 mL 2 M 
wassrige Natriumcarbonat-LSsung und 6.1 mg (0.007 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird auf 80°C erhitzt. Nach 4.5 h werden nochmals 6.1 mg 
(0.007 mmol) PdCl2(dppf) hinzugefttgt. Nach weiteren 12 h wird das Reaktions- 
20 gemisch fiber Kieselgur filtriert und zur Trockene eingeengt. Die Reinigung des 
Rohprodukts erfolgt mittels praparativer HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost 
und mit einem Uberschuss an 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt Nach dem 
Trocknen im Hochvakuum erhalt man 20.6 mg (25 % d.Th.) der Titelverbindung. 
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! H-NMR (300 MHz, Methanol-d,): 8 = 8.21 (s, 1H), 7.97 (m, 2H), 7.93 (s, 1H), 7.83 
(m, 2H), 7.57 (dd, 1H), 7.52 (m, 1H), 4.46 (m, 1H), 4.13 (m, 4H), 3.83 (m, 1H), 3.78 
(m, 4H), 3.49 (m, 1H), 3.43-3.17 (m, 4H), 2.38 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 
1.96 (m, 1H). 
5 HPLC (Methode 1): R t = 4.3 min. 

. MS (ESIpos): m/z = 448 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 20 

iST-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(Tiydroxymethyl)phemyl]-l-be^ 
10 thiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




60 mg (0.15 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzofhiopb.en- 
15 2-caiboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 22.7 mg (0.15 mmol) 4-(Hydroxy- 
methyl)phenylboronsaure werden in 1 mL DMF vorgelegt Nach Addition von 
0.22 inL 2 M wassriger Natriumcarbonat-Losung und 6.1 mg (0.01 mmol) 
PdCl 2 (dppf) wird auf 80°C erhitzt. Nach 14 h wird das Reaktionsgemisch iiber 
Kieselgur filtriert und zur Trockene eingeengt. Die Reinigung des Rohprodukts 
20 erfolgt mittels prapafativer HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost und mit 
einem Uberschuss an 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt. Nach dem Trocknen 
im HOchvakuum erhalt man 9 mg (9 % d.Th.) der Titelverbindung. 
HPLC (Memode 1): R = 3.8 min. 
MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H) + (freie Base). 

25 
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Auf analoge Weise werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Verbindungen 
erhalten: 

Tabelle 2: 




Beispiel- 


R . 


R t [min.] 


MS (ESIpos): 


Nr. 




(Methode 5) 


m/z[M+H] + 








. (freie Base) 


21 




1.27 


378 










22 




1.51 


393 












CH 3 






23 




1.46 


405 




<^^CH 3 
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Beispiel- 

Nr. ' 


R 


R t [min.] 
(Methode 5) 


MS (ESIpos): 
m/z [M+H] + 
(freie Base) 


» 




1.44 


391 


25 


O 


1.51 


420 


26 


O 


1.45 


391 


27 


*^k. ^CH 3 


1.53 


420 


28 


0 


1.46 


405 
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R 


R t [min.] 


MS (ESIpos): 


Nr. 




(Methode 5) 


mix [M+H] + 
ffreie Base) 


35 




. 1.45 


388 


36 


F 


1.53 


399 


37 




1.52 


399 


38 


u 


1.54 


410 


39 




1.51 


381 


40 




1.6 


410 


41 




1.43 


353 
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R 


R t [min.] 


MS (ESIpos): 


Nr. 




(Methode 5) 


m/z pM+iHl + 
(freieBase) 


42 


C-J- 


1.58 


408 


43 




1.52 

• 


.424 


44 


1 o 

(f "jT 


1.42 


. 405 


45 




1.48 


424 








46 


liT' 0 ^ 0 " 3 


1.53 


411 


47 


H 3 C 


1.56 


408 
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Beispiel- 
Nr. 


R 


. Rt [min.] 
(Methode 5) 


MS (ESIpos): 
m/z [M+H] + 
(freie Base) 


48 




1.58 


395 


49 




1.43 


391 


50 




1.38 


397 



Beispiel 51 

7-[3-(Acetylamino)pheny^ 
carboxanrid-Hydrochlorid 




xHCI 



Zu eiiier Mischung aus 200 mg (0.50 mmol) 7/-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzotbiophen-2^arboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 89.1 mg 
10 (0.50 mmol) 3-(Acetamido)pb.enylboronsaure in 2 mL DMF werden 0.75 mL 2 M 
wassrige Natriumcarbonat-L8sung und 20.3 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 17 h auf 80°C erhitzt. Es werden weitere 89.1 mg (0.50 
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0 



15 



mmol) 3-(Acetamido)phenylboronsaure, 1.5 mL 1 NNatronlauge sowie 81.3 mg (0.1 
mmol) PdCl 2 (dppf) zugegeben und weitere 18 h auf 80°C erhitzt. Nach AbkGhlen 
wird Gber Kieselgur filtriert und mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Das er- 
haltene Rohprodukt wird via Flasb-Chromatograpbie uber Kieselgel (Laufmittel: 
DicMormethan/Methanol/Ammoniak 100:10:2) weiter aufgereinigt. Die Produkt- 
fraktionen werden eingeengt, in einem 5:1-Gemisch aus Methanol und 1 N Salzsaure 
aufgenommeh und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 
243.2 mg (86.6 % d.Th.) der Titelverbinduhg. . 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.16 (s, 1H), 10.10 (br. s, 1H), 9.03 (d, 1H), 

8.38 (s, 1H), 8.06 (m, 1H), 7.98 (dd, 1H), 7.65 (m, 1H), 7.59 (dd, 1H), 7.51 (m, 1H), 

7.48 (m, 1H), 7.37 (m, 1H), 4.33 (m, 1H), 3.66 (m, 1H), 3.45-3.13 (m, 5H), 2.22 (m, 

1H), 2.14 (m, 1H), 2.08 (s, 3H), 1.91 (m, 2H), 1.75 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R t = 3.9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 420 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 52 

JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-^ 
2-carboxamid-Hydrochlorid 



20 




xHCI 



25 



100 mg (0.25 mmol) Jv"-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzothiophen- 
2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 11 A) und 51.5 mg (0.25 mmol) 4-Morpholino- 
phenylboronsaure werden in 1 mL DMF vorgelegt. Nach Addition von 0.37 mL 2 M 
Natriumcarbonat-L6sung und 10.2 mg (0.01 mmol) PdCfetdppi) wird auf 80°C 
erbitzt. Nach 16 h werden weitere 51.5 mg (0.25 mmol) 4-Morpholinophenylboron- 
saure, 0.37 mL 2 M Natriumcarbonat-L6sung sowie 10.2 mg (0.01 mmol) 
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PdCl 2 (dppf) zugegeben. Es wird. fur weitere 4 h auf 80°C erhitzt. Nach Abktihlen 
wird das Reaktionsgemisch fiber Kieselgur filtriert und mittels praparativer HPLC 
gereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 5:1-Mschung aus 
Methanol und 4 M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und emeut eingeengt. Nach 

5 . Trocknen im-Hochvakuum erhalt man 83 mg (69 % d.Th.) der f itelverbindung. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 - 10^20 (br. s, 1H), 9.07 (d, 1H), 8.33 (s, 1H), 
8!27 (s, 1H), 7.97 (d, 1H), 7.71 (m, 3H), 7.10 (m, 2H), 4.33 (m, 1H), 3.78 (m, 4H), 
3.73-3.07 (m, 10H),.2.22 (m, 1H), 2.17 (m, 1H), 1.93 (m, 2H), 1.75 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Pm = 3.8 min. 

.0 MS(ESIpos):m/2T=448(M + H) + (freieBase). 

Beispiel 53 ' 

iV^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(5-methyl-l,2,4-oxadiazol-3-yl)-l-benzo- 
thiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 
15 




xHCl 



154 mg (0.37 mmol) 6-[Animo(hydtoxyimmo)methyl]-^-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2] : 
oct-3-yl]-l-benzo1mophen-2-carboxamid-Dihydrochlorid (Beispiel 27A) werden in 

20 2 mL DMF und 0.75 mL.THF gel8st. Man versetzt mit 250 mg 4 A Molekularsieb 
und ruhrt 30 min. bei Raumtemperatur. Nach der Zugabe von 44.4 mg (1.11 mmol) 
Natriumhydrid (60%-ige Suspension in Mineraldl) wird 20 min. auf 60°C erhitzt und 
anschhefiend auf Raumtemperatur abgekOhlt. AnschlieBend wird eine Losung von 
90 uL (1.11 mmol) Essigsauremethylester in 1 mL THF zum Reaktionsgemisch 

25 gegeben, dann wird ffir 14 h auf 80°G erhitzt. Nach Zugabe von weiteren 29.6 mg 
(0.74 mmol) Natriumhydrid (60%-ige Suspension in MineralSl) und 0.88 mL (11.1. 
mmol) Essigsauremethylester in 1 mL THF wird fur weitere 24 h auf 70°C erhitzt. 
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Die Reaktion wird durch Zugabe von Wasser abgebrochen. Die Reiniguhg erfolgt 
mitters praparativer HPLC. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit eiher 5:1- 
Mischung aus Methanol und 4 N Chloirwasserstoff in Dioxan versetzt und emeut 
eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhait man 41.9 mg (23.6 % d.Th:) der 
5 Titelverbindung. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 10.15 (br. s, .lH), 9.14 (d, 1H), 8.70 (m, 1H), 
8!41 (s, 1H), 8.13 (d, 1H), 8.05 (m, 1H), 4.34 (m, 1H), 3.75-3,13 (m, 6H), 2.70 (s, 
3H), 2.23 (m, 1H), 2.15 (m, 1H),.1.92 (m, 2H), 1.77 (m, 1H). 
HPLC (Mettode 1): Rt = 3.8 min. ' 
.0. MS(ESIpos):m/z = 369(M+H) + (freieBase). 

Beispiel 54 

i^[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[2-(hydroxymemyl)phenyl]-l-ben^ 
tMophen-2-carboxamid-Hydrochlbrid 




xHCI 

100 mg (0.25 mmol) ^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-ben2»thiophen- 
2-caiboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 11 A) und 37.8 mg (0.25 mmol) 2-(Hydroxy- 

20 methyl)phenylboronsaure werden in 1 mL DMF vorgelegt. Nach Addition yon 0.37 
mL 2 M Natriumcarbonat-L6sung und 10.2 mg (0.01 mmol) PdCl 2 (dppf) wird auf 
80°C erhitzt. Nach 14 h wird das Reaktionsgemisch fiber Kieselgur filtriert und durch 
zweimalige Trennung via praparativer HPLC auigereinigt Die Produktfraktionen 
werden eingeengt, mit einer 5: 1-Mischung aus Methanol und 4 N Chlorwasserstoff in 

25 Dioxan versetzt und emeut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhait man 
27 mg (24.4 % d.Th.) der Titelverbindung. 
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•H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 10.10 (br. s, 1H), 9.06 (d, 1H), 8.36 (s, 1H), 
8.02 (m, 2H), 7.61 (m, 1H), 7.54-7.36 (m, 4H), 4.43 (s, 2H), 4.33 (m, 1H),.3.67 (m, 
1H), 3.55-3.12 (m, 5H), 2.23 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 1.92 (m, 2H), 1.77 (m, 1H): 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.9 tain. 
5 MS(ESIpos):m/z = 393(M+H) + (freieBase). 

Beispiel 55 . 

i^[(3R)-l-Az*icyclo[2.2.2]o^ 

thiophen-2-cafboxamid-Hydrochlorid 

10 




xHCI 



110 mg (0.26 nmol) 6-[Amtao(hydroxyim^ 

oct-3-yl]-l-benzottaophOT-2-carboxamid-Dihydrochlorid (Beispiel 27A) werden in 
15 2mL DMF und 0.75 taL THF gelost. Man versetzt mit 250 mg 4 A Molekularsieb 
und rOhrt 30 min. bei Raumtemperatur. Nach der Addition von 31.2 mg (0.79 mmol) 
Natriumhydrid (60%-ige Suspension in MineralSl) wird 20 min. auf 60°C erhitzt und 
anschlieBend auf Raumtemperatur abgekflhlt. Eine Losung von 100 uL (0.79 mmol) 
Benzoesauremethylester in 1 mL THF wird zum Reakuonsgemisch gegeben, und es 
20 wird fur 14 h auf 80°C erhitzt. Es werden weitere 20.8- mg (0.52 mmol) Natrium- 
hydrid (60%-ige Suspension in Mineralol) und 0.99 mL (7.91 mmol) Benzoesaure- 
methylester in 1 mL THF zugegeben und fur weitere 24 h auf 70°C. erhitzt. . Die 
Reaktion wird durch Zugabe von Wasser abgebrochen. Die Reinigung erfolgt mittels 
praparativer HPLC. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 5:1-- 
25 Mischung aus Methanol und 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und emeut 
eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 45.7 mg (32 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 
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HPLC (Methode 1): Rt = 4.5 min. 

MS (ESIpos): m/z = 43 1 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 56 

5 JV"-[(3R)-l-A2^icyclo[2.2.2]oct-3-yl^ 
thiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



10 110 mg (0.26 mmol) 6-[Ammo(hy<koxyimmo)me^^ 

pct-3-yl]-l-benzotbiophen-2^arboxamid-Diliydrochlorid (Beispiel 27A) werden in 
2 mL DMF und 0.75 mL THF gel6st. Man versetzt mit 250 mg 4 A Molekularsieb 
und rtthrt 30 min. bei Raumtemperatur. Nach Zugabe von 31.2 mg (0.79 mmol) 
Natriumbydrid (60%-ige Suspension in MineraM) wird 20 min. auf 60°C erhitzt und 
15 anschliefiend auf Raumtemperatur abgektthlt. Es wird eine L6sung von 110 pL (0.79 
mmol) Phenylessigsauremethylester in 1 mL THF zugegeben und fur 14 h auf 80°C 
erhitzt. Nach Zugabe von weiteren 20.8 mg (0.52 mmol) Natriumhydrid (60%-ige . 
Suspension in Mineralfil) und 1.14 mL (7.91 mmol) Phenylessigsauremethylester in 
1 mL THF wird fur weitere 24 h auf 70°C erhitzt. Die Reaktion wird durch Addition 
20 von Wasser abgebrochen. Die Reinigung erfolgt mittels praparativer HPLC. Die 
Produktfraktionen werden eingeengt, nut einer 5:1-Mischung aus Methanol und 4 N 
Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und emeut eingeengt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum erhalt man 4.1 mg (3 % d.Th.) der Titelverbindung. 
'H-NMR (300 MHz, Methanol-d*): 8 = 8.63 (s, 1H), 8.11 (m, 2H), 8.04 (d, 1H) 3 
25 7.43-7.27 (m, 5H), 4.47 (m, 1H), 4.38 (s, 2H), 3.87 (m, 1H), 3.52-3.20 (m, 5H), 2.40 
(m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2. 1 1 (m, 2H), 1 -97 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.4 min. 
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MS (ESIpos): m/z = 445 (M+H) + (freie Base). 
Beispiel 57 

i^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[4-(4rmorpholinylmethyl)pheny 
5 thiophen-2-carboxamid-Diliydrochlorid 




x 2 HQ 



Zu einer Losung von 80 mg (0.19 mmol) i^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(4- 
10 foimylphenyl>l-benzotMophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 23. A) in 
1.5 mL einer 6:1-Mischung aus Methanol und Essigsaure werden sukzessive 330 mg 
(3 .75 mmol) Morpholin und 40 mg (0.56 mmol) Natriumcyanobdrhydrid zugegeben 
Nach 2 h bei Raumtemperatur und 6 h bei 80°C wird mittels praparativer HPLC 
aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 5:1-Mischung aus 
15 Methanol und 1 N Salzsaure versetzt und emeut eingeengt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum erhalt man 87.7 mg (88 % d.Th.) der Titelverbindung. 
l H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 = 11.26 (br. s, 1H), 10.29 (br. s, 1H), 9.18 (d, 
1H), 8.41 (m, 2H), 8.06 (d, 1H), 7.89 (m, 2H), 7.81 (d, 1H), 7.74 (m, 2H), 4.39 (m, 
2H), 4.34 (m, 1H), 4.05-3.03 (m, 6H), 2.23 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 1.92 (m, 2H), 1.76 

20 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.5 min. 
MS (ESIpos): m/z = 462 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 58 

iV"-[(3R)-l-Azabicycloi2.^ 
thiophen-2-carboxamid-Hydrochlprid 




Zu einer Mischung aus 100 mg (0.22 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzothiophen-2-carboxaiiiid-Hydroclilorid (Beispiel 8A) und 36.8 mg (0.22 
mmol) 4-(Dimethylamino)phenylboronsaure in 1 mL DMF werden 0.33 mL 2 M 
Natriumcarbonat-L6sung und 9.1 mg . (0.01 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 16 h auf 80°C erhitzt. Es werden weitere 36.8 mg 
(0.22 mmol) 4-(Dimemylamino)phenylboronsaure, 36.5 mg (0.04 mmol) 
PdCl 2 (dppf) sowie 0.67 mL 1 N Natronlauge zugegeben und weitere 3 h auf 80°C 
erhitzt. Nach Abkuhlenwird ilber Kieselgur filtriert und mittels praparativer HPLC 
i5 aufgereinigt. Die Produktfiraktionen werden eingeengt, in einem 5:1-Gemisch aus 
Methanol und 1 N Salzsaure aufgenommen und emeut eingeengt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum erhalt man 50.6 mg (47 % d.Th.) der Titelverbindung. 
l H-NMR (300 MHz, Methanol-cU): 5 = 8.26 (s, 1H), 7.95 (m, 3H), 7.80 (m, 2H), 
7.58 (dd, 1H), 7.53 (m, 1H), 4,46 (m, 1H) 5 3.82 (m, 1H), 3.51 (m, 1H), 3.45-3.16 (m, 
20 10H), 2.37 (m, 1H), 2.29 (m, 1H), 2. 10 (m, 2H), 1 .95 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.6 min. 
MS (ESIpos): mlz = 406 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 59 

iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-thienyl)-l-benzotMophen-2^aibox 
Formiat 




x HCOOH 



100 mg (0.25 mmol) JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-beiizothiophen- 
2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 31.9 mg (0.25 mmol) 2-Thiophen-. 
boronsaure werden in 1.5 mL DMF vorgelegt. Nach Addition von 0.37 mL 2 M 

10 Natriumcaibonat-L6sung und 9.11 mg (0.01 mmol) PdCl 2 (dppf) wird auf 85°C 
erbitzt. Nach 14 h wird das Reaktionsgemisch fiber Kieselgur filtriert und mittels 
praparativer HPLC aufgereinigt (Eluent A: Acetonitril, Eluent B: Wasser + 0.1% 
Ameisensaure; Gradient: 10% A*-> 95% A). Die Produktfraktionen werden einge- 
engt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 30 mg (28 % d.th.) der Titelver- 

15 bindung. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 5 = 8.80 (d, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.97 
(m, 1H), 7.72 (m, 3H), 7.55 (dd, 1H), 7.28 (dd, 1H), 4.12 (m, 1H), 3.36 (m, 1H), 
3.18-2.80 (m, 5H), 2.03 (m, 1H), 1.95 (m, 1H), 1.74 (m, 2H), 1.52 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.2 min. 
20 MS(ESIpos):m/z = 369(M+H) + (freieBase). 
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Beispiel 60 

7<5-Acetyl-2-tMenyl)-^-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-ben^ 
carboxamid-Hydrochlorid 




100 mg (0.25 mmol) N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzothiophen- 
2-carboxamid-Hydrocbiorid (Beispiel 8A) und 42.3 mg (0.25 mmol) 5-Acetyl-2- 
thienylboronsaure werden in 1.5 mL DMF vorgelegt. Nach Addition von 0.37 mL 

10 2 M Natriumcarbonat-Losung und 9.11 mg (0.01 mmol) PdCl 2 (dppf) wird auf 85°C 
erbitztNach 14 h wird das Reaktionsgemisch fiber Kieselgur filtriert und mittels 
praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, in einem 
5:1-Gemisch aus Methanol und 1 N Salzsaure aufgenommen, erneut eingeengt und 
im Hochvakuum getrocknet. Man eibalt 52 mg (46 % d.Th.) der Titelverbindung. 

15 . l H-NMR<200 MHz, DMSO-de): 5 = 10.25 (br. s, 1H), 9.23 (d, 1H), 8.49 (s, 1H), 
8.08 (d, 1H), 8.06 (m, 1H), 7.89 (m, 1H),.7.82 (d, 1H), 7.61 (dd, 1H), 4.36 (m, 1H), 
3.73-3.13 (m, 5H), 2.60 (s, 3H), 2.23 (m, 1H), 2.15 (m, 1H), 1.93 (m, 2H), 1.76 (m, 
1H). 

HPLC (Methode 1): — 4.1 min. 
20 MS(ESIpos):m/z = 411 (M+H) f (freie Base). 
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Beispiel 61 

JV"-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(6-oxo-2-piperidin^ 
thiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




GemaB der allgemeinen Aibeitsvorschrift D werden 123.4 mg (0.49 mmol) 6-(4- 
Bromphenyl)-2-piperidinon, .142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 146.6 mg 
(1.49 mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf), 150 mg (0.37 mmol) 

10 i^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzotWophen-2-caiboxam^ 

Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 13.7 
mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum werden 7.3 mg (4 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Methode 1): Pvt= 3.9 min. 

15 MS(ESIpos):m/z = 460(M+H) + (fi:eieBase). 
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Beispiel62 

i^[(3R)-l-Azaticyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-^ydroxymethyl)phenyl]-l-benzo- 
thiophen-2-carboxaroid-Hydrochlorid 




xHCI 



200 mg (0.45 mmol) iV-[(3R0-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzothiophen- 
2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 74.6 mg (0.49 mmol) 3-(Hydroxy- 
methyl)phenylboronsavire werden in 3 mL. DMF vorgelegt. Nach Addition von 

10 0.67 mL 2 M Natriumcarbonat-L6sung und 18.2 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) wird 
auf 80°C erhitzt. Nach 14 h wird das Reaktionsgemisch uber Kieselgur filtriert und 
durch Trennung mittels prSparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen 
werden eingeengt, mit einer 5 : 1 -Mischung aus Methanol und 4 N Chlorwasserstoff in 
Dioxan versetzt und emeut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 

15 40mg(19%d.Th.)derTitelverbindung. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 10.47 (br. s, 1H), 9.17 (d, 1H), 8.47 (s, 1H), 
7.96 (d, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.63-7.47 (m,. 4H), 7.43 (d, 1H), 4.61 (s, 2H), 4.33 (m, 
1H), 3.62 (m, 1H), 3.39 (m, 2H), 3.20 (m, 3H), 2.11 (m, 1H), 2.15 (m, 1H), 1.91 (m, 
2H), 1.75 (m, 1H). 

20 HPLC (Methode l):Rt = 3.9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 63 

iy-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2-(4-moipholinyl)ph^ 
2-carboxamid-Hydrochlorid 




x HCI . 



GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 100 mg (0.41 mmol) 4-(2-Brom- 
phenyl)morpholin, 121.0 mg (0.48 mmol) Bis(pmacdlato)dibor, 101.3 mg 
(1 .03 mmol) Kaliumacetat, 1 1.6 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf), 127.6 mg (0.32 mmol) 

10 J\T-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-bro^ 

Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.79 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 
11.6mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum werden 38.9 mg (48 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
"H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 10.20 (br. s, 1H), 9.04 (d, 1H), 8.36 (s, 1H), 

15 7.93 (dd, 1H), 7.55 (in, 2H), 7.45 (d, 1H), 7.37 (dd, 1H), 7.17 (m,.2H), 4.32 (m, 1H), 
3.62 (m, 1H), 3.48-3.10 (m, 9H), 2.69 (m, 4H), 2.19 (m, 1H), 2.10 (m, 1H), 1.90 (m, 
2H), 1.73 (m, lH). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.3 min. 
. MS (ESIpos): m/z = 448 (M+H) + (freie Base). 



20 
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Beispiel 64 

2-(2-{[(3R)-l-Az*ioyclo[2.2.2]oct-3-ylamino]caibonyl>-l-benzoM . 
ethylcarbamat-Hydrochlorid 




xHCI 



Zu einer Suspension von 50 mg (0.12 mmol) W-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2;joct-3-yl]- 
7-[2-(hydroxymemyl)phenyl]-l-benz^^ 

(Beispiel 131) in 1 mL eiher 5:1-Mischung aus THF und DMF werden 32.5 nL (0.23 
10 mmol) Triethylamin und 16.6 mg (0.23 mmol) Ethylisocyanat gegeben. Nach 18 h 
bei Raumtemperatur werden weitere 16.6 mg (0.23 mmol) Ethylisocyanat sowie eine 
katalytische Menge 4-iV;i\r-Dimemylanunopyridin binzugefllgt. Es wird weitere 18 h 
bei Raumtemperatur gerUhrt. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt 
und mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden ein- 
15 geengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 1 N Salzsaure versetzt und erneut 
eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 28 mg (47 % d/Th.) der Titel- 
verbindung. 

HPLC (Methode 1): R - 4.2 min. 

MS (ESIpos): m/z = 464 (M+H) + (freie Base). 

20 
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Beispiel 65 

2-(2-{[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylam 
methylcarbamat-Hydrochlorid 




xHC! 



Zu einer Suspension von 50 mg (0.12 mmol) i^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
7-[2-(hydroxymethyl)phenyl]-i-ben^^ 

(Beispiel 131) in 1 mL einer 5:1-Mischung aus THF und DMF werden 32.5 uL (0.23 
10 mmol) Triethylamin und 13.3 mg (0.23 mmol) Methylisocyanat gegeben. Nach 18 h 
bei Raumtemperatur werden weitere 16.6 mg (0.23 mmol) Methylisocyanat sowie 
eine katalytische Menge 4-iV;iV-Dimemylaminopyridin binzugefUgt. Es wird weitere 
18 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum 
eingeehgt und mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden 
15 eingeengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 1 N Salzsaure versetzt und 
erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 18 mg (30 % d.Th.) 
der Titelverbindung. 

l H-NMR (400 MHz, Methanol-dt): 5 = 8.18 (s, 1H), 7.95 (m, 1H), 7.63-7.42 (m, 
4H), 7.38 (m, 2H), 4.42 (m, 1H), 3.81 (m, 1H), 3.47 (m, 1H), 3.40-3.25 (m, 4H), 2.57 
20 (m, 3H), 2.37 (m, 1H), 2.26 (m, 1H), 2.09 (m, 2H), 1.94 (m, 1H). 

LC-MS (Methode 4): R = 2.7 min., m/z = 464 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 66 

iV^[(3R)-l-Az^icyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(2-oxo-l-pyrroUdinyl)pheny^ 
tiuophen-2-carb6xaiiiid-Hydrochlorid 




GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 116.5 mg (0.49 ramol) l-(4- 
Bromphenyl)-2-pyrroUdinon, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg 
(1.21 mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf), 150 mg (0.37 mmol) 

10 A4(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oc^ 

Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 
13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im 
HochvakuuirTwerden 71 mg (39 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
l H-NMR (400 MHz, Methahol-dt): 5 - 8.16 & 1H), 7.91 (d, 1H), 7.80 (m, 2H), 7.75 

15. (m, 2H), 7,54 (dd, 1H), 7.51 (dd, 1H), 4.46 (m, 1H), 4.01 (m, 2H), 3.85 (m, 1H), 3.47 
(m, 1H), 3.42-3.26 (m, 4H), 2.65 (m, 2H), 2.39 (m, 1H), 2.24 (m, 3H), 2.10 (m, 2H), 
1.96 (m, lH). 

HPLC (Methode l):.Rt = 4.0 min. 
. MS (ESIpos): m/z = 446 (M+H) 4 " (freie Base). 
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Beispiel 67 

#-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2fc 
2-carboxamid-Dihydrochlorid 




GemaB der aUgemeinen Arbeitsvorschrifl D werden 165.6 mg (0.49 mmol) 4-(4- 
. Bromphenyl)-l-piperazincarbonsaure-tert.-butylester, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis- 
(pmacolato)dibor, ^ 119.1 mg (1.21 mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) 
10 PdCl 2 (dppf), 150 mg (0.37 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l- 
benzotbiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natrium- 
carbonat-LQsung und weitere 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF 
umgesetzt. Die dmch praparative HPLC gereinigte Verbindvmg wird in 3 mL 
Methanol gelost, mit 3 mL 4 M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und 30 min. bei 
15 Raumtemperatur gertthrt. Der Kolbeninhalt wird im Vafcuum eingeengt und der 
Riickstand zweimal mit Toluol azeotrop abdestilliert. Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum werden 54 mg (28 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
l H-NMR (300 MHz, Methanol-cU): 5 = 8.17 (s, 1H), 7.87 (dd, 1H), 7.66 (m, 2H), 
7.52 (dd, IH), 7.45 (dd, lH), 7.18 (m, 2H), 4.45 (m, 1H),.3.83 (m, 1H), 3.75-3,13 (m, 
20 13H), 2.38 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.95 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.7 min. 
t MS(ESIpos):m/z = 447(M+H)" , '(rreieBase). 
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Beispiel 68 

jVH!(3R>l-AzabicycloP 
thiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 120 mg (0,39 mmol) 4-(4- 
Bromphenyl)-3-morpholinon, 115.3 mg (0.45 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 96.6 mg 
(0.98 mmol) Kaliumacetat, 1 1.1 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf), 121.6 mg (0.30 mmol) 
10 isr-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzoimophen-2^arboxanud- 

Hydrochlorid (Beispiel 8 A), 0.76 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 

11.1 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum werden 24 mg (16 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

^-NMR (400 MHz, Methanol-d,): 6 = 8.17 (s, 1H), 7.93 (d, 1H), 7.80 (m, 2H), 7.55 
15 (m, 4H), 4.46 (m, 1H), 4.33 (s, 2H), 4.09 (m, 2H), 3.88 (m, 2H), 3.84.(m, 1H), 3.47 

(m, 1H), 3.41-3.26 (m, 4H), 2.39 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.95 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.8 min. 

MS (ESIpos): m/z = 462 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 69 

]V^[(3RH-Azabicyclo[2.2.2]oc^ 
2-cafboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 109.8 mg (0.49 mmol) l-(3- 
Bromphenyl)pyrroUdin, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 
mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppi), 150.0 mg (0.37 mmol) N- 
10 [(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzotbiophen-2-carboxamid-Hydro- 
chlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natriumcarbpnat-Losung \md weitere 13.7 mg 
(0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im Hochvakuum 
werden 88.4 mg (5 1 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 10.28 (br. s,.lH), 9.11 (d, 1H), 8.42 (s, 1H), 
15 7.95 (dd, lH), 7.55 (m, 2H), 7.36 (dd, 1H), 6.96 (d, 1H), 6.87 (s, 1H), 6.68 (m, 1H), 
4.33 (m, 1H), 3.80-3.10 (m, lOH), 2.21 (m, 1H), 2.1 1 (m, 1H), 2.95 (m, 6H), 1.75 (m, 
1H). 

HPLC (Methode 1): Pm = 4.2 min. 

MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 70 

JVHX3R)-l-A^icyclo[2.2.2]ocM 
2-carboxamid-Hydrochlorid 

N 

5 . xHci 

GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 151.1 mg (0.49 mmol) 3-(4- 
Moipholinjd)phenyl-trifluormethansulfonat (Beispiel 17A), 142.2 mg (6.56 mmol) 
Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) 
10 PdCl 2 (dppf), 1 50.0 mg (0.37 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l- 
ben2othiophen-2-carboxamid-Hydrocbiorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natrium- 
carbonat-Losung und weitere 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF 
uingesetzt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 125.3 mg (68 % d.Th.) der Titel- 
verbindung erhalten. 

1 5 X H-NMR (400 MHz, Methanol-dO: 5 = 8.26 (s, 1H), 7-99 (m, 2H), 7.86 (d, 1H), 7.75 
(m, 2H), 7.59 (m, 2H), 4.47 (m, 1H), 4.10 (m, 4H), 3.83 (m, 1H), 3.76 (m, 4H), 3.73 
(m, 1H), 3.52 (m, 1H), 3.37 (m, 3H), 2.38 (m, 1H), 2.29 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 
(m 5 lH). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3 .9 min/ 
20 MS (ESIpos): m/z = 448 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 71 

i\4(3R)-l -Azabicyclo[2.2;2]o^ 
2-carboxamid-Dihydrochlorid 




GemaB der allgemeinen Arbeitsvorscbxift D werden 109.8 mg (0.49 mmol) l-(4- 
Bromphenyl)pyrrolidin, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 
mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf), 150.0 mg (0.37 mmol) N- 

10 i(3R)-i-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzothiophen-2-caiboxamid-^^ 

chlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung \md weitere 13.7 mg 
(0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2.5 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im Hoch- 
vakmim werden 24.8 mg (13 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
'H-NMR (400 MHz, Methanol-d*): 8 = 8.26 (s, 1H), 7.98 (d, 1H), 7.92 (m, 2H), 7-75 

15 (m, 2H), 7.58 (dd, 1H), 7.53 (d, 1H), 4.47 (m, 1H), 3.92-3.76 (m, 5H), 3.51 (m,. 1H), 
3.45-3.18 (m, 4H), 2.42 7 2.23 (m, 6H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H). 

HPLC (Metbode 1): Rt = 4.1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 72 

JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]^ 
thiophen-2-carboxanud-HydrocHlorid . 




GemaB der allgemeirien Arbeitsvorschrift. D werden 164.7 mg (0.49 mmol) 4-(4- 
Moipholinylc^onyl)phenyl-trifluonnethansulfonat (Beispiel 18A), 142.2 mg 
(0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibbr, 119.1 mg (1.21 mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg 
10 (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf), 150.0 mg (0.37 mmol) JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3- 
yl]-7-brom-l-benzotmophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 
2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 
2.5 mL DMF umgesetzt. Im Anschluss an eine erste Reinigung mittels praparativer 
HPLC wird eine Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufinittel: Dichlormethan- 
15 • Methanol- Ammoniak. 90:9: 1) durchgefuhrt. Nach Trocknen im Hochvakuum werderi 
24.8 mg (13 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
. 1 H-NMR(4001vniz,Memanol-d4):5 = 8.22(s,lH),7.97(daH) > ^ 

(m, 2H), 7.55 (m, 2H), 4:47 (m, 1H), 3.90-3.26 (m, 14H), 2.38 (m, 1H), 2.28 (m, 
1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H). 
20 HPLC (Methode 1): Rt = 3.8 min. 

MS (ESIpos): m/z = 476 (M+H) + (fireie Base). 
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Beispiel 73 

7-[2-(Aininomethyl)pheriyl]-iV'4(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]^ 
2-carboxamid-Dihydrochlorid 



5 ' x 2 HCI 

Gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 534.2 mg (1.87 mmol) tert- 
Butyl-2-brombenzylcarbamat, 474. 1 mg (1 .87 mmol) Bis(pinacplato)dibor, 397.0 mg 
(4.04 mmol) Kaliumacetat, 45.5 mg (0.06 mmol) PdCl 2 (dppf), 500 mg (1.24 mmol) 
10 i\T4(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-beiizotmophen-2-carboxam^ 

Hydrochlorid (Beispiel 8A), 3.11 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 
45.5 mg (0.06 mmol) PdCl 2 (dppf) in 6.0 mL DMF umgesetzt. Im Anschluss an die 
Reinigung mittels praparativer HPLC werden die vereinigten Produktfraktionen 

eingeengt, in Methanol aufgenommen, mit 1 N Salzsaure versetzt und 30 min. bei 
15 Raumtemperatur geruhrt. Nach Einengen und Trocknen im Hochvakuum werden 

121 mg (20 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.6 min. 

MS (ESIpos): m/z = 392 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 74 

jV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylH^^ 
1 -benzotmophen-2-carboxannd-Hyd^ochlorid 




xHCI 



GemaB der aUgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 143.5 mg (0.56 mmol) JV-(3- 
Bromphenyl)-2,2-dimethylpropanaiiiid, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 
119.1 mg (L21 mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf), 150.0 mg 

10 (0.37 mmol) j\q(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-ta^ 

oxamid-Hydrbchlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natriumcarbonat-L6sung und 
weitere 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2.0 mL DMF umgesetzt. Im Anschluss 
an eine erste Reinigung mittels praparativer HPLC wird eine Saulenchromatograpbie 
an Kieselgel. (Laufinittel: DicWormeman-Methanpl-Ammoniak 90:9:1) dufchgefiinrt. 

15 Nach Trocknen im Hochvakuum werden 32.4 mg (17 % d.Th.) der Titelverbindung 
erhalten. 

^-NMR (400 MHZj Methanol-dj): 8 = 8.16 (s, 1H), 8.01 (m, 1H), 7.92 (m, 1H), 
7.63-7.48 (m, 3H), 7.47 (m, 2H), 4.44 (m, 1H), 3.84 (m, 1H), 3.47 (m, 1H), 3.41-3.27 
(m, 4H), 2.38 (ni, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H), 1.32 (s, 9H). 
20 HPLC (Methode 1): Rt = 4.3 min. 

MS (ESIpos): m/z = 462 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 75 

3-(2- {[(3R)-1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-ainino]cai*onyl}-l-beim5thien-7-yl)- 
benzoesaure-Hydrochlorid 




x HCI 



200 mg (0.50 mmol) jV^[(3R)-l.-Azabicyclo[2.2.2]o^^ 

2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 82.6 mg (0:50 mmol) 3-Carboxy- 
phenylboronsaure werden in 1 .5 mL DMF vorgelegt. Nach Zugabe von 0.78 mL 2 M 

10 Natriumcarbonat-Losung und 20.3 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) wird auf 60°C 
erhitzt. Nach 18 h werden weitere 20.3 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) zugegeben und 
fur weitere 18 h auf 90°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch 
fiber Kieselgur filtriert und mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produkt- 
fraktionen werden eingeengt, mit einer 3:1-Mischung aus Acetonitril und IN 

15 Sal2sSure versetzt und emeut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 
103 mg (45 % d.Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8 = 10.28 (br. s, 1H), 9.13 (d, 1H), 8.46 (s, 1H), 
8.29 (m, 1H), 8.08-7.95 (m, 3H), 7.71 (dd, 1H), 7.60 (m, 2H), 4.33 (m, lH)i 3.85- 
3.12 (m, 6H), 2.22 (m, 1H), 2.15 (m, 1H), 1.91 (m, 2H), 1.75 (m, 1H). 
20 HPLC (Methodel):Rt = 3.9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 407 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 76 

jV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3^ 
methyl)phenyl]-l-benzotbiophen-2-caiboxandd-HydrocMori 




xHCI 



Zu einer Suspension von 85 mg (0.18 mmol) 7-[2-(Aminomethyl)phenyl]-iV-[(3R)-l- 
azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-benzothiophen-2-carboxandd-Dihy<frochlorid (Beispiel 
73) inlmL einer 5:1-Mischung aus THF und DMF werden 51.0 uL (0.37 mmol) 
10 Triethylamin und 43.5 jiL (0.73 mmol) Methylisocyanat gegeben. .Nach 18 h bei 
Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung im Vakuum eingeengt und mittels 
praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 
5:1-Mischung aus Methanol und 1 N Salzsaure versetzt und emeut eingeengt. Nach 
Trocknen im Hochvakuum erhalt man 65.5 mg (74 % d.Th.) der Titelverbindung. 
15 l H-NMR (400 MHz, Methanol^): 8 = 8.18 (s, 1H), 7.94 (d, 1H), 7!58-7.44 (m, 3H), 
7.43-7.29 (m, 3H), 4.43 (m, 1H), 4. 15 (m, 2H), 3.82 (m, 1H), 3.47 (m, 1H), 3.41-3.27 
(m, 4H), 2.62 (s, 3H), 2.37 (m, 1H), 2.26 (m, 1H), 2.08 (m, 2H), 1.94 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.8 min. 
LC-MS (Memode 4): Rt= 2:5 min. 
20. MS(ESIpos):m/z = 448(M+H) + (freieBase). 
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Beispiel 77 

JV^[(3R)-l-Azabicydo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-(lH-pyirol-l-yl)phenyl]-l- 
benzbthiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 124.4 mg (0.56 mmol) l-(3- 
Bromphenyl)-lH-pyrrol, 142,2 mg (0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg. 
(1.21 mmol) Kaliumacetat, 13,7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf), 150.0 mg (0.37 mmol) 

10 A/^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]cK;^ 

Hydrocblorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere .13.7 
mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2.0 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum werden 86.9 mg (48 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
l H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 9.92 (br. s, 1H), 9.03 (d, 1H), 8.39 (m, 1H), 

15 8,02 (m, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.77-7.57 (m, 5H), 7.49 (m, 2H), 631 (m, 2H), 4.32 (m, 
1H), 3.67 (m, 1H), 3.57-3.13 (m, 5H),.2.21 (m, 1H), 2.13 (m, 1H), 1.90 (m, 2H), 1.75 
(m, 1H). 

HPLC (Methode 1): Pm = 4.5 min. 

MS (ESIpos): m/z = 428 (M+H) + (fireie Base). 



20 
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Beispiel 78 

. - JV"-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7^^^ 
thiophen-2-carboxanud-Hydrochlorid 




Zu einer LQsung von 50 mg (0.11 imnol) 3-(2-{[(3R)-l-AzabicycloC2.2.2]oct-3-yl- 
ainino]carbonyl}-l-benzothien-7-yl)-benzoesaure-Hydrochlorid (Beispiel 75) und 
19.7 uL (0.23 mmol) Morpholin in 0.5 mL DMF werden bei 0°C 103 mg 

10 (0.27 mmol) HATU und 70.8 pL (0.4.1 mmol) JV^Diisopropylemylamin gegeben. 
Bei Raumtemperatur wird 18 h geriihrt. Nach Aufremigung mittels praparativer 
HPLC werden die Prodiiktfraktionen eingeengt, mit einer 3:1-Mischung aus 
Acetonitril imd 1 N Salzsaure vergetzt \md emeut eingeengt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum erhalt man 43 mg (74 % d.Th.) der Titelverbindung. 

15 . 'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 8 = 10.66 (br. s, 1H), 9.33 (d, 1H), 8:56 (s, 1H), 
7.98 (dd, 1H), 7.87-7.45 (m, 6H), 4.34 (m, 1H), 3.87-3.06 (m, 14H), 2.18 (m, 2H), 
1.90 (m,2H), 1.74 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.8 min. 
MS (ESIpos): m/z = 476 (M+H) + (freie Base). 

20 
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Beispiel 79 

j\K(3S)-l-Azabicy^ 
2-Garbpxamid-Hydrochlorid 




Zu einerMischung axis 144.3 mg (0.72 mmol) S-3-Aininocl^ 
und 300. mg (0.72 mmol) 7-[4-(4-Moipholinyl)pheny^ 

saure (Beispiel 20A) in 3 mL DMF werden bei 0°C 330.7 mg (0.87 mmol) HATU 
und 112.4mg (0.87 mmol) iYA-Diisopropylethylamin gegeben. Nacb 30 min. bei 
0°C werden ^eitere 224.8 mg (1.74 mol) iViiV^Diisopropylethylamin hinzugefugt und 
19 h bei Raumtemperatur nachgeriihrt Die Reaktionslosung wird mit etwas Wasser 
und Acetonitril versetzt und mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produkt- 
fraktionen werden eingeengt, mit einer 3:1-Mischung aus Methanol und 1 N Salz- 
saure versetzt und emeut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhait man 158 
mg (45 % d.Th.) der Titelverbindung. 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 19) tiberein. 
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Beispiel 80 

W-[(3R)-l-Azabicyclop 
carboxamid-Hydrochlorld' - ' 




xHCI 



GemaB der allgemeinen Arbeitsvqrschrift D werden 151.1 mg (0.49 mmol) 3-(4- 
Moipholinyl)phenyl-trmuoimethansiilfonat (Beispiel 17A), 142.2 mg (0.56 mmol) 
Bis(pmacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) 
10 £dCl 2 (dppf), 144 mg (0.37 mmol) JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l- 
benzofm^n-2-carboxamid-Hydrdchlorid (Beispiel 30A), 0.93 mL 2 M Natrium- 
carbonat-Losung und weitere 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF 
umgesetzt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 32 mg (18 % d.Th.) der Titel- 
yerbindung erhalten, 

15 ! H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.27 (br. s, 1H), 8.96 (d, 1H), 7.85 (s, 1H), 
; 7.78 (m, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.62 (m, 1H), 7.43 (m, 3H), 7.17 (m, 1H), 4.36 (m, 1H), 
3.82 (m, 4H), 3.63 (m, 1H), 3.44-3.10 (m, 9H), 2.22 (m, 1H), 2.12 (m, 1H), 1.91 (m, 
2H), 1.75 (m, 1H). 
. HPLC (Methode 1): R» = 3.8 min. 
20 MS(ESIpos):m/z = 432(M+H) + (freieBase). 
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Beispiel81 

7-(3-Aminophenyl)-iV^[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-benzotMophen^ 
amid-Hydrochlorid 




xHCI 



200 mg (0.50 mmol) JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzomiophen- 
2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 68.2 mg.(0.50 mmol) 3-Amino- 
phenylboronsaure werden in 1.5 mL DMF vorgelegt. Nach Addition von 0.78 mL 2 
M Natriumcarbonat-Losung und 20.3 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) wird 18 h auf 
60°C erhitzt. Nach dem AbkUhlen wird das Reaktionsgemisch uber Kieselgur filtriert 
und durch Trennung mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen 
werden eingeengt, mit einer 3:1-Mischung aus Acetonitril und 1 N Salzsaure versetzt 
und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 201 mg (98 % 
d.Th.) der Titelverbindung. 

^-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 = 10.63 (br. s, 1H), 9.33 (d, 1H), 8-57. (s, 1H), 
8.00 (dd, 1H), 7.76-7.58 (m,. 4H), 7.55 (m, 1H), 7.43 (m, 1H), 4.34 (m, 1H), 3.62 (m, 
1H), 3.42 (m, 2H), 3.19 (m, 3H), 2.19 (m, 2H), 1.90 (m, 2H), 1.73 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.5 min. 
MS (ESIpos): m/z = 378 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 82 

jV^[(3R)4-Azabicyclo[2.2.2]oct^ 
Mophen-2-carboxamid-Hydrocluorid 




Zu einer L6sung von 50 nig (0.12 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-iNT-[(3R>l-azabicyclo- 
[2.2.2]oct-3-yl]-l-benzotMophen-2-carboxannd-Hydrochlorid (Beispiel 81) und 18.5 
uL (0.24 mmol) Methoxyessigsaure in 0.5 mL DMF werden bei 0°C 96.4 mg (0.25 
mmol) HATU und 71.5 uL (0.41 mmol) N.JV-Dnsopropylemylamin gegeben. Bei 
Raumtemperatur wird 3 h nachgeruhrt. Nach Aufireinigung mittels praparativer 
HPLC werden die Produktfraktionen eingeengt, mit einer 3:1-Mischung aus Aceto- 
nitril und 1 N Salzsaure versetzt und emeut eingeengt. Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum erhalt man 7 mg (1 1 % d.Th.) der Titelverbindung. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 5 = 10.13 (br. s, 1H), 9.97 (s, 1H), 9.04 (d, 1H), 

8.39 (s, 1H), 8.13 (m, 1H), 7.98 (d, 1H) 5 7.76 (d, 1H), 7.58 (dd, 1H), 7.50 (m, 2H), 

7.42 (m, 1H), 4.33 (m, 1H), 4.03 (s, 2H), 3.66 (m, 1H), 3.56-3.12 (m, 8H), 2.22 (m,. 

1H), 2.14 (m, 1H), 1.91 (m, 2H), 1.75 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.0 min. 

MS (ESIpos): m/z = 450 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 83 

. . jV^[(3R)-l-Azabicycld[^ 

furan-2-carboxamid-Hydrocluorid 




5 

GemaB der aUgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 161.9 mg (0.67 mmol) l-(4- 
Bromphenyl)r2-pyrrondinon, 197.5 mg (0.78 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 165.4 mg 
(1 .69 mmol) Kaliumacetat, 19.0 mg (0.03 mmol) PdCl 2 (dppf), 200 mg (0.52 mmol) 
A^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzofuran-2-carboxa^ 

10 cblorid (Beispiel 30A), 1.30 mL 2 M Natrivimcarbonat-Losung und weitere 19.0 mg 
(0.03 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2.5 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im Hoch- 
vakwum werden 166.6 mg (65 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
l H-NMK (200 MHz, DMSO-de): 8 = 10.06 (br. s, 1H), 8.96 (d, 1H), 7.97 (m, 1H), 
7.94 (s, 1H), 7.83 (m, 3H), 7.78 (dd, 1H), 7.69 (dd, 1H), 7.43 (dd, 1H), 4.33 (m, 1H), 

15 4.00-3.75 (m, 2H), 3.66 (m, 1H), 3.49-3.10 (m, 5H), 2.55 (m, 2H), 2.23 (m, IB), 2.10 
(m, 3H), 1.91 (m, 2H), 1.75 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.0 min. . 
MS (ESIpos): m/z = 430.5 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 84 

7-[3-(Acetylammo)ph^ 
carboxamid-Hydrochlorid 




x HCI 



Zu einer Mischung aus 200 mg (0.45 mmol) i\^[(3S)-l-Azabicyclo[2 ; 2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-beiizotlnophen-2-carboxamid-Hydroclilorid (Beispiel 22A) und 80.2 mg 
(0.45 mmol) 3-(Acetamido)phenylb6ronsaure in 2 mL DMF werden 0.67 mL 2 M 

10 Natriumcarbonat-Losung und 18.3 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 17 h auf 80°C erhitzt. Es werden weitere 40.1 mg (0.22 
mmol) 3-(Acetamido)phenylboronsaure, 1.34 mL 1 N Natronlauge some 73.2 mg 
(0.09 mmol) PdCl 2 (dppf) zugegeben und weitere 18 h auf 70°C erhitzt. Nach dem 
Abkuhlen wird ttber Kieselgur filtriert und mittels praparativer HPLC aufgereinigt. 

15 Die Produktfraktionen werden eingeengt, in einem 5:1-Gemisch aus Methanol und 1 
N Salzsaure aufgenommen und emeut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum 
erhalt man 124.5 mg (59 % d.Th.) der Titelverbindung. 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 51) uberein. 
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Beispiel 85 

j\q(3SH-Az*icyclo[23.2]octO-^ 
carboxamid-Hydrbchlorid 




xHCI 



Zu einer Mischung aus 200 mg (0.45 mmol) JV-[(3S)-lTAzabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 22A) und . 68.1 mg 
(0.45 mmol) 3-Methoxyphenylbordnsaure in 2 mL DMF werden 0.67 mL 2 M 
wassrige Natriumcarbonat-Lbsvmg und 18.3 mg (0.02 mmol) PdCli(dppf) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 17 h auf 80°C erhitzt, iiber Kieselgur filtriert und zur 
Trockne eingeengt. Im Anschluss an eine Aufreinigung mittels praparativer HPLC 
wird eine Saulenchromatograpbie an Kieselgel (Laufinittel: Dichlormethan- 
Memanol-Ammoniak.90:9:l) durchgefiihrt. Die Produictfraktionen werden eingeengt, 
in einem 5:1-Gemisch aus Methanol und 1 N Salzs&ire aufgenommen und emeut 
eingeengt. Nach Trockneh iin Hochvakuum erhalt man 97.7 mg (48 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 10.25 (br. s, 1H), 9.11 (d, 1H), 8.42 (s, 1H), 
7.97 (dd, 1H), 7.56 (m, 2H), 7.47 (d, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.06 (m, 1H), 
4.32 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.63 (m, 1H), 3.49-3.10 (m, 5H), 2.20 (m, 1H), 2.13 (m, 
1H), 1.90 (m,2H), 1.74 (m, 1H). . 

Die analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung (Beispiel 
17) uberein. 
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Beispiel 86 

4-(2-{[(3R)-l-Azabicyclp[2.2.2]o^ 
benzoesaure-Hydrochlorid 




150 mg (0.43 mmol) iV"-[(3R)-l-Azabicyclo[2!2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-beii2»fbrm 
carboxanrid-Hydrochlorid (Beispiel 30A) und 71.3 mg (0.43 mmol) 4-Carboxy- 
phenylboronsaure werden in 1.5 mL DMF vorgelegt. Nach Zugabe yon 0.64 mL 2 M 
Natriumcarbonat-Losung und 17.5 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) wird 18 h auf 80°C 
■ erbitzt. Nach Abkiihlen wird das ReaMonsgemisch iiber Kieselgur filtriert, das 
Filtrat eingeerigt und zwischen Wasser imd Essigsaureethylester verteilt. Die 
wassrige Phase wird mit Essigsaureethylester gewaschen und anschlieBend ein- 
geengt. Das Rohprodukt wird mittels praparatiyer HPLC aufgereinigt. Die Produkt- 
15 fraktionen werden vereinigt, eiiigeengt, mit einer 3:1-Mischung aus Acetonitril und 
1 N Salzsaure versetzt und emeut eingeengt! Das Rohprodukt wird mit Acetonitril 
verruhrt. Nach Absaugen des Niederschlags sowie Trocknen im Hochvakuum erhalt 
man 37 mg (20 % d.Th.) der Titelverbindung. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 10.37 (br. s, 1H), 9.15 (d, 1H), 8.08 (m, 4H), 
20 7.93 (s, 1H), 7.85 (dd, 1H), 7.76 (dd, 1H), 7.47 (dd, 1H), 4.36 (m, 1H), 3.77-3.32 (m, 
3H), 3.32 (m, 3H), 2.23 (m, 1H), 2.12 (m, 1H), 1.92 (m, 2H), 1.76 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R» = 3.9 min. 
MS (ESIpos): m/z - 391 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 87 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct^ 
carboxamid-Hydrochlbrid 




200 mg (0.52 mmol) JV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzofiara^ 
carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 3QA) und 106.8 mg (0.52 mmol) 3-(Trifluor- 
memoxy)-phenylboronsaure werden in 2:6 mL DMF yorgelegt. Nach Zugabe von 
10 0.78 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 21.2 mg (0.03 mmol) PdCl 2 (dppf) wird 
17 h auf 70°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch uber Kiesel- 
gur filtriert und mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfiaktionen wer- 
den vereinigt, eingeengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 1 N Salzsaure 
versetzt und emeut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 48.8 mg 
15 (20 % d.Th) der Titelverbindung. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-ds): 5 = 10.18 (br. s, 1H), 9.00 (d, 1H), 7.95 (m, 2H), 
7.89 (s, 1H), 7.86 (m, 1H), 7.77 (m, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.47 (m, 2H), 4.34 (m, 1H), 
3.65 (m, 1H), 3.35 (m, 2H), 3.23 (m, 3H), 2.22 (m, 1H), 2.12 (m, 1H), 1.92 (m, 2H), 
1.76 (m,lH). 
20 HPLC (Methode l):Rt = 4.5 min. 

MS (ESIpos): m/z = 43 1 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 88 

jV-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-@^ 
carboxamid-Hydrochlorid 




xHC! 



Zu einer Mischung aus 200 mg (0.45 mmol) i^-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzothiophen-2-carboxamid-Hydrocblorid (Beispiel 22A) und 68.1 mg 
(0.45 mmol) .2-Memoxyphenylboronsaure in 2 mL DMF werden 0.67 mL 2 M 
10 Natriumcarbonat^Losung und 18.3 mg (0.02. mmol) PdCb(dppf) gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 17 h auf 70°C erhitzt, nach dem AbkUhlen tlber Kieselgur 
filtriert mid mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden 
eingeengt, in einem 5:1-Gemiscb. aus Methanol und 1 N Salzsaure aufgenommen und 
emeut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 112 mg (58 % d.Th.) 
15 der Titelverbindung. 

l H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 10.38 (br. s, 1H), 9.07 (d, 1H), 8.38 (s,. 1H), 
7.95 (m, 1H), 7.50 (dd, 1H), 7.47 (m, 1H), 7.37 (m, 2H), 7.20 (d, 1H), 7.09 (dd, 1H), 
4.31 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.62 (m, 1H), 3.35 (m, 2H), 3.19 (m, 3H), 2.19 (m, 1H), 
2.13 (m, 1H), 1.90 (m, 2H), 1.73 (m, 1H). 
20 Die ubrigen analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 1 8) uberein. 
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Bcispiel 89 

2V r [(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]^ 
carboxantid-Hydrbchlorid 




xHCI 



150 mg (0.43 mmol) JN^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzofuran-2- 
carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 30A) und 65.3 mg (0.43 mmol) 3-(Hydroxy- 
me1hyl)-phenylboronsaure werden in 1.5 mL DMF yorgelegt. Nach Addition von 
0.64 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 17.5 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) wird 
18 h auf 60°C erbitzt. Es werden weitere. 17.5 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppfj hinzu- 
geftigt und weitere 18 h bei 90°C geruhrt. Nach dem Abktthlen wird das Reaktions- 
gemisch uber Kieselgur filtriert. Im Anschluss an eine erste Aufiremigung mittels 
praparativer HPLC wird eine Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufinittel: 
Dichlormethan-Methanol-Ammoniak 90:9:1) durchgefOhrt. Die Produktfiraktionen 
werden vereinigt, eingeengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 4 N Chlor- 
wasserstoff in Dioxan "versetzt und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum erhalt man 45 mg (24 % d.Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (400 MHz, Methanol-dU): 8 = 7.98 (m, 1H), 7.74 (m, 2H), 7.65 (m, 2H), 

7.52 (dd, 1H), 7^42 (m, 2H), 4.72 (s, 2H), 4.51 (m, 1H), 3.87-3.26 (m, 6H), 2.39 (m, 

1H), 2.23 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.95 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R t = 3.9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + (freie Base): 
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Beispiel 90 

. jV"-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4^ 
furan-2-caiboxamid-Hydrocmorid 




5 • 

GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 205.4 mg (0.70 mmol) 4-(4-, 
Bromphenyl)-3-morph61inon (Beispiel 16A), 204.4 mg (0.8 1 mmol) Bis(pinacolato)- 
dibor, 171.2 mg (1.74 mmol) Kaliumacetat, 19.6 mg (0.03 mmol) PdCl 2 (dppf), 207 .. 
10 mg (0.54 mmol) i^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2:23oct-3-yl]-7-brom-l-ben2ofur^ 

carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 30A), 1.34 mL 2 M Natriumcarbonat-Losurig 
und weitere 19.6 mg (0.03 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2 mL. DMF umgesetzt. Nach 
Trocknen im Hochvakuum werden 233' mg (85 % dLTh.) der Titelverbindung erhal- 
ten. 

15 l H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 5 = 10.32 (br. s, 1H), 9.07 (d, 1H), 7.95 (m, 3H), 
7.80 (dd, 1H), 7.70 (dd, 1H), 7.59 (m, 2H), 7.44 (dd, 1H), 4.33 (m, 1H), 4.26 (s, 2H), 
4.02 (m, 2H), 3.83 (m, 2H), 3.64 (m, 1H), 3.37 (m, 2H), 3.21 (m, 3H), 2.23 (m, 1H), 
2:11 (m, 1H), 1.91 (m, 2H),- 1.74 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.5 min. 
20 MS(ESIpos>:m/z = 446(M+H) + (freieBase). 
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Beispiel 91 

JV^[(3R)-l-AzabicycloP 
carboxamid-Hydrochlorid 



- N 

5 xH 

GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 225 mg (0.93 mmol) 2-(4- 
Morpholinyl)phenyl-trifluormethansulfonat (Beispiel 32A), 272 mg (1.07 mmol) 
Bis(pinacolato)dibor, 228 mg (2.33 mmol) Kaliumacetat, 26 mg (0.04 mmol) 

10 PdCl 2 (dppf), 250 mg (0.72 mmol) ^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 30A), 1.8 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 
weitere 26 mg (0.04 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum werden 82 mg (24 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
^-NMR (400 MHz, DMSO-d*): 5 = 9.76 (s, 1H), 8.82 (d, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.77 (d, 

15 1H), 7.55 (d, 1H), 7.46-7.37 (m, 3H), 7.23-^14 (m, 2H), 4.33 (m, 1H), 3.83-3.04 (m, 
6H>, 3,55 (s, 4H), -2.68 (s,. 4H), 2.16 (m, 1H), 2.04 (m, 1H), 1 .95-1.84 (m, 2H), 1.79- 
1.67 (m,lH). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4. 1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel92 

. iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oc^ 
carboxamid-Hydrochlorid 




Zu einer Mischung aus 500 mg (0.143 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
7-brom-l-benzofui^-2-carboxainid-Hydrochlorid (Beispiel 30A) und 105 mg (0.14 
mmol) PdCl 2 (dppf) in 5 mL DMF werden 444 mg (2.15 mmol) 4-(4-Morpholinyl)- 

10 phenylboronsaure und 4.3 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 
fiber Nacht auf 100°C erbitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt und 
das Rohprodukt in Methanol aufgenommen und fiber Kieselgur filtriert. Die 
Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Die Produktfraktionen werden eingeengt, 
in Methanol gelost und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das 

15 Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen .im Hoch- 
vakuum werden 393 mg (59 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
l H-NMR (200 MHz, DMSO-ds): 8 - 10.45 (s, 1H), 9:10 (d, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.87 
(d, 1H), 7.75-7.55 (m, 2H), 7.40 (t, 1H), 7.18 (d, 2H), 4.40 (m, 1H), 3.80 (m, 4H), 
3.75-3.00 (m, 6H), 3.20 (m, 4H), 2.30-2.02 (m, 2H), 2.00-1.62 (m, 3H). 

20 HPLC (Methode 1): Rt - 3.79 min. 

MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + (fireie Base). 
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Beisniel93 

JV"-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oc« 
cafboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



Zu einer Mischung aus 250 mg (0.72 mmol) JV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5- 
brom-l-benzbfuran-2-carboxamid (Beispiel 3A) und 52 mg (0.07 mmol) PdCl 2 (dppf) 
in 3 mL DMF werden 177 mg (0.86 mmol) 4-(4-Morpholmyl)phenylboroiisaure und 

10 -2.15.mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiber Nacht auf 90°C 
ernitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Drack entfemt und das Rohprodukt in 
Methanol aufgenommen und iiber Kieselgur filtriert. Die Reinigung erfolgt durch 
praparative HPLC. Die Produktfraktionen werden eingeengt, in Acetonitril/Wasser 
gelost und mit einem Oberscbuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird 

15 unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hocbvakuum werden 23 mg 
(7% d.Th.) der Titelverbindung erhalten . 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 8 = 10.40 (s, 1H), 9.15 (d, 1H), 7.9.8 (s, 1H), 7.76- 
7.68 (m, 2H), 7.67-7.58 (m, 2H), 7.20-7.10 (d, 2H), 4.45 (m, 1H), 3.80 (m, 4H), 
3.75-3.30 (m, 6H), 3.20 (m, 4H), 2.30-2.02 (m, 2H), 2.00-1.62 (m, 3H). 
20 HPLC (Methode 1):R» = 3.52 min. 

MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H)^ (freie Base). 
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Beispiel 94 

JV-[(3R>l-AzaHcy^ 

carboxamid , 




OH. 



Zueiner Mischung aus 170 mg (0.49 mmol) ^-[(SRVl-AzabicycloP^^oct-S-yl]^- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 3A) und 35 mg (0.05 mmol) PdCl 2 (dppf) 
in 2 mL DMF werden 110 mg (0.73 mmol) 4-(Hydroxyniethyl)phenylboronsaure 
10 und 1.46 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiber Nacht auf 
85°C erhitzt Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. Nach Zugabe einer 
Mischung aus 1 N Natronlauge und Essigsaureethylester zum Ruckstand wird die 
wassrige Phase nochmals mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phiasen werden je zweimal mit 1 N Natronlauge und gesattigter Natrium- 
15 chlorid-Losung gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter reduziertem 
Druck am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird in Methanol auf- 
genommen und zusammen mit saurem Ionenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 
20 min. lang geschtlttelt. Der beladene Ionenaustauscher wird dreimal mit je 30 mL 
Methanol, dann mit DMF, emeut mit Methanol, mit Dichlormethan, emeut mit 
20 Methanol, mit Wasser und schlieBlich wieder mit Methanol gewaschen. Das Produkt 
wird mit Methanol-Triethylamin 95:5 eluiert. Das Solvens wird xmter reduziertem 
Druck am Rotationsverdampfer entfernt. Es werden 148 mg (80 % d.Th.) der Titel- 
verbindimg isoliert. 
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X H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 7.85 (s, 1H), 7.70-7.35 (m, 7H), 6.77 (d, 1H), 4.62 
(s, 2H), 4.28-4.12 (m, 1H), 3.56-3.38 (m, 1H), 3.04-2.78 (m> 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 
2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.50 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.65 min. 
5 MS(ESIpos):ih/z = 377(M+H) + . 

Beispiel 95 

i^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]o^ 
carboxamid 

10 




Zu einer Mischung aus 170 mg (0.49 mmol) JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 3A) und 35 mg (0.05 mmol) PdCl 2 (dppf) 

15 in 2 mL DMF werden 110 mg (0.73 mmol) 2-(Hydroxymethyl)phenylboronsaure 
und 1 .46 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wild iiber Nacht auf 
85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. Nach Zugabe einer 
Mischung aus 1 N Natronlauge und Essigsaureethylester zum Rilckstand wird die 
wassrige Phase nochmals mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 

20 organischen Phasen werden je zweimal mit 1 N Natronlauge und gesattigter Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen, ttber Magnesiumsulfat getrocknet und unter reduziertem 
Druck am Rotationsverdampfer eingeengt! Das Rohprodukt wird in Methanol auf- 
genommen und zusammen mit saurem Ionenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 
20 min. lang geschattelt. Der beladene Ionenaustauscher wird dreimal mit je 30 mL 

25 Methanol, dann mit DMF, emeut mit Methanol, mit Dichlormethan, erneut mit 
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Methanol, mit Wasser und schliefllich wieder mit Methanol gewaschen Das Produkt 
wird mit Methanol-Triethylamin 95:5 eluiert. Das Solvens wird unter reduziertem 
Druck am Rotationsverdampfer entfernt. Es werden 140 mg (76 % d.Th.) der Titel- 
verbindung isoliert. 

: l H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 - 7.70-7.25 (m, 8H), 6.75 (d, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.28- 
4.12 (m, iH), 3.56-3.38 (m, 1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2!59 (m, 1H), 2.16-2.02 
(m, lH), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.50 (m, 1H). . 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.76 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . 

Beispiel 96 

JV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-[4-(dimemylammo)phenyl] 
carboxamid 



H 3 C N 




N-CH 3 



Zu einer Mischimg aus 170 mg (0.49 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 3A) und 35 mg (0.05 mmol) PdCl 2 (dppf) 
in 2 mL DMF werden 120 mg (0.73 mmol) 4-(Dmiemylamino)phenylboronsaure und 
20 1 .46 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht auf 85°C 
erbitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Zugabe einer 
Mischung aus. 1 N Natronlauge und Essigsaureethylester zum Rttckstand wird die 
wassrige Phase nochmals mit Essigsaureethylester extrahiert. Die yereinigten 
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organischen Phasen werden je zweimal mit 1 N Natronlauge und gesattigter Natrium- 
chlorid-LQsung gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter reduziertem 
Druck am Rotationsyerdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird in Methanol auf- 
genommen und zusammen mit saurem Ionenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 
20 niin. lang geschtittelt. Der beladene Ionenaustauscher wird dreimal mit je 30 mL 
Methanol, dann. mit DMF, erneut mit Methanol, mit Dichlormethan, erneut mit 
Methanol, mit Wasser und schliefilich wieder mit Methanol gewaschen. Das Produkt 
wird mit Metiianol-Triethylamin 95:5 eluiert Das Solvens wird unter reduziertem 
Druck am Rotationsverdampfer entfernt. Es werden 138 mg (73 % d.Th.) der titel- 
yerbindung isoliert. 

l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 7.78 (d, 1H) 7.70-7.39 (m, 4H), 6.88-6.75 (m, 3H), 
4.28-4.12 (m, 1H), 3.56-3.38 (m, l.H), 3.04-2.78 (m, 4H), 3.00 (s, 6H), 2,75-2.59 (m, 
1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.50 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.36 min. 
MS (ESIpos): m/z = 390 (M+H) + . 

Beispiel 97 

7^[(3R)-l-Azabicyclb[2.2!2]oct-3-yl]-5-[4-(memoxy)phenyl]-l-benzoto 
carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



^^CT/EP03/0S735 
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Zu einer Mischung aus 250 mg (0.72 mmol) iV-[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5- 
brom-l-ben2ofuran-2-carboxamid (Beispiel 3A) und 52 mg (0.07 mmol) PdCl 2 (dppf) 
in 3 mL DMF werden 130 mg (0.86 mmol) 4-(Memoxy)phenylboronsaure und 2.15 
ml. i N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird ttber Nacht auf 90°C 

5 erhitzt. Das Solvens wird uhter reduziertem Druck entfemt und das Rohprodukt in 
Methanol aufgenommen und iiber Kieselgur filtriert. Die Reinigung erfolgt durch 
praparative HPLC. Die Produktfiraktionen werden mit einem Uberschuss an 1 N 
Salzsaure versetzt. Das L6sungsmittel wird unter reduziertem Druck entfemt. Nach 
Trocknen im Hochvakuum werden 127 mg (39 % d.Th.) der Titelverbindung erhal- 

10 ten. 

l H-NMR (200. MHz, DMSO-d*): 8 = 9.90 (s, 1H), 9.10 (d, 1H), 7.95 (m, 2H), 7.75- 
7.60 (m, 4H), 7.10-7.02 (m, 2H), 4.40 (m, 1H), 3.85 (m, 3H), 3.75-3.00 (m, 6H),.3.20 
(m, 4H), 2.30-2.02 (m, 2H), 2.00-1.62 (m, 3H). 
HPLC (Methode 1): R = 4.15 min. . 
15 MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + (fireie Base). 

Beispiel 98 

iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-p^ 
oxamid-Hydrochlorid 

20 




. xHCl . 



Zu einer Mischung aus 250 mg (0.72 mmol) J^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 3A) und 52 mg (0.07 mmol) PdCl 2 (dppf) 



WO 03/104227 




'CT/EP03/05735 



. - 140 - 

in 3 mL DMF werden 130 mg (0.86 mmol) 3-(Memoxy)phenylboromaure und 2.15 
mL 1 N Natronlauge gegeben Das Reaktionsgemisch wird tiber Nacht auf 90°C 
erbitzt Das Solvens wird uniter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt in 
Methanol aufgenommen und tiber Kieselgur filtriert. Die Reinigung erfolgt durch 
praparative HPLC. Die Produktfraktionen werden mit einem Oberschuss an 1 N 
Salzsaure versetzt. Das LSsungsmittel wird unter reduziertem Druck entfemt. Nach 
Trocknen im Hochvakuum werden 208 mg (63 % d.Th.) der Titelverbindung erhal- 
ten. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 10.0 (s, 1H), 9.10 (d, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.80- 
7.65 (m, 3H), 7.42-7.18 (m, 3H), 6.93 (m, 1H), 4.35 (m, 1H), 3.«5 (s, 3H), 3.75-3.00 
(m, 6H), 3.20 (m, 4H), 2.30-2.02 (m, 2H), 2.00-1.62 (m, 3H). 
HPLC (Methode 1): Rt - 4:i9 mm. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H> + (freie Base). 

Beispiel 99 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(methoxy)phenyl]-l-benzofuran-2- 
carboxamid-Hydrochlorid 




Zu einer Mischung aus 300 mg (0.86 mmol) ^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl] : 7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 30A). und 63 mg (6.09 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 4 mL DMF werden 130 mg (0.86 mmol) 4-(Methoxy)phenylboron- 
saure und 2.58 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird tiber 
Nacht auf 95°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt und das 
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Rohprodukt in Methanol aufgenommen und uber Kieselgur filtriert. Die Reinigung 
erfolgt durch praparative HPLC. Die Produktfraktionen werden mit einem 
tJberschuss an 1 N. Salzsaure versetet. Das Losungsmittel wird unter reduziertem 
Druck entfernt Nach Trocknen im Hochvakuum werden 165 mg (47 % d.Th.) der 

5 Titelverbindung erhalten. 

^-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 6 = 10.4 (s, 1H), 9.00 (d, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.90- 
7.82 (m, 3H), 7.75 (d, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.40 (t, 1H), 7.15-7.05 (m, 2H), 4.35 (m, 
. 1H), 3.85 (s, 3H), 3.65 (m, 1H), 3.48-330 (m, 2H), 3.25,3.10 (m, 3H), 2.25 (m, 1H), 
2.18-2.05 (m, 1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H). 

10 HPLC (Methode l):Rt = 4.18 min. 

MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 100 

J\T-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-methoxyphenyl)-l-^ 
1 5 amid-Hydrochlorid 




Zu einer Mischung aus 890 mg (4.47 mmol) iS-S-Aminochinuclidin-Dihydrochlorid 
20 und 1000 mg (3.73 mmol) 7-(2-Methoxyphenyl)-l-benzofuran-2-carbonsaure 
(Beispiel 21A) in 10 mL DMF werden bei 0°C 3.4 g (8.95 mmol) HATU und 2.34 
mL (13.42 mmol) iV^Diisopropylethylamin gegeben. Nach 18 h Ruhren bei Raum- 
temperatur wird die Reaktionslosung mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die 
Produktfraktionen werden eingeengt, mit 5 mL 1 N Salzsaure versetzt und erneut 
25 eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 209 mg (13.6.% d.Th.) der 
Titelverbindung. 
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Die analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung (Beispiel 
102) fiberein. 

Beispiel 101 

5 #-[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2^ 
carboxamid-Hydrochlorid . 




10 Zu einer Mischung aus 1 50 mg (0.43 mmol) tf-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzomran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 31 mg (0.04 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF werden 98 mg (0.64 mmol) 3-(Methoxy)phenylboron- 
saure und 1.29 mL I N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiber 
Nacht auf 90°C erbitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt und das 

15 Rohprodukt in Methanol aufgenommen und fiber Kieselgur fiitriert. Die Reinigung 
erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelSst und mit einem 
Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem 
Druck entfemt und der Rfickstand aus wenig Isopropanol umkristauisiert. Nach 
Trocknen im Hochvakuum werden 159 mg (85 % d.Th.) der Titelverbindung erhal- 

20 ten. 

l H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 10.05 (s, 1H), 8.95 (d, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.80 
(d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.50-7.40 (m, 4H), 7.00 (m, 1H), 4.35 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 
3.65 (m, 1H), 3.48-3.30 (m, 2H), 3.25-3.15 (m, 3H), 2.25 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 
1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H). 
25 HPLC (Methode 1): Rt = 4.21 min. 

MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + (jfreie Base). 
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Beispiel 102 

j\q(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3^ 
carboxamid-Hydrochlorid 




x HCI 



• Methode a): 

Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) i\r-[(3R)-l^Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 31 mg (0.04 mmol) 

10 PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF werden 98 mg (0.64 mmol) 2-(Methoxy)phenylboron- 
saure und 1,29 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber 
Nacht auf 85°C erbitzt. Das Sblvens wird unter reduziertem Druck entfemt und das 
Rohprodukt in Methanol aufgenommen und uber Kieselgur filtriert. Die Weitere 
Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelfist und 

15 mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird unter 
reduziertem Druck entfernt und der Rtlckstand aus wenig Isopropanol umkristal- 
lisiert. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 100 mg (62 % d.Th.) der Titel- 
verbindung erhalten. 

^-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 10.08 (s, 1H), 8.91 (d, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.84- 
20 7.74 (m, 2H), 7.53-7.33 (m, 3H), 7.25-7!oO (m, 2H), 4.35 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.65 
(m, 1H), 3.48-3.30. (m, 2H), 3.25-3.15 (m, 3H), 2.25 (m; 1H), 2.18-2.05 (m, 1H), 
1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R = 4. 1 6 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + (freie Base). 
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Methode b): 

Zu einer Losung von 2.92 g (10.9 mmol) 7-(2-Methoxypheayl)-l-bejizofuran-2- 
carbonsaure (Beispiel 21A) und 2.17 g (10.9 mmol) (K>3-AminochinucUdin- 
D&ydrochlorid in 35 mL DMF werden bei 0°C 2.51 g (13.1 mmol) EDC, 1.77 g 
5. (13.1 mmol) HOBt und 5.47 mL (39.2 mmol) Triethylamin hinzugefagt. Nach 18- 
stundigem Riihren bei Raumtemperatur werden weitere 434 mg (2.2 mmol) (R)-3- 
■ AminocbmucUdin-Dihydrochlorid sowie 418 mg (2.2 mmol) EDC zugegeben. Nach 
2 h bei 55°C wird die Reaktionslosung eingeengt und der Riickstand zwischen je 200 
mL EssigsSureethylester und 2 N Natronlauge verteilt. Die organische Phase wird 
10 15-mal mit je 100 mL 2 N Natronlauge gewaschen. Die vereinigten wassrigen 
Phasen werden mit 250 mL Essigsaureethylester rttckextrabiert. Die veremigten 
organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt, der Riickstand 
mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 1 N Salzsaure versetzt, emeut eingeengt 
und im Hochvakuum getrocknet. Nach Umkristallisation des Riickstands aus i0 mL 
15 eines 10:l-Gemisches aus Isopropanol und Ethanol werden 2.73 g (60.5 % <LTh.) der 
Titelverbindung erhalten. 

Beisoiel 103 

j\H(3R)-l-Azabicycio[2.2.2]oct^^ 
20 carboxamid-Hydrochlorid 




Zu einer Mischung aus 100 mg (0.29 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylJ-7- 
25 brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 21 mg (0.03 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF werden 98 mg (0.64 mmol) 4-Methoxy-3-pyridinylboron- 
saure und 0.86 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber 
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Nacht auf 85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt und das 
Rohprodukt in Methanol aufgenommen und iiber Kieselgur filtriert. Die Reinigung 
erfolgt durch praparative HPLC. Die Produktfiraktionen werden mit einem 
Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem 
5 Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 58 mg (49 % d.Th.) der 
Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 10.55 (s, 1H), 9.20 (d, 1H), 9.05 (s, 1H), 8.95 
(d, 1H), 7.96-7.89 (m, 2H), 7.82 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.50 (t, 1H), 4.35 (m, 1H), 
4.10 (s, 3H), 3.65-3.15 (m, 6H), 2.20 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 
0 . 1.80-1.63 (m,lH). . 

HPLC (Methode 1): R t = 3.S5 min. 

MS (ESIpos): m/z = 378 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 104 

15 JV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3^ 
furan-2-carboxamid-Hydrochlorid 




20 GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 631 mg (1.43 mmol) 4-(4- 
Moipholinylciarbonyl)phenyl-trifluormethans (Beispiel 18 A), 545 mg (2.15 

mmol) Bis(pinacolato)dibor, 456 mg (4.65 mmol) Kaliumacetat, 52 mg (0.07 mmol) 
PdCl 2 (dppf), 500 mg (1.43 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 30A), 3.6 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 
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weitere 52 mg (0.07 mmol) PdCl2(dppf) in 8 mL DME umgesetzt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum werden 455 mg (61 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten 
" ! H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 10.45 (s, 1H), 9.10 (d, 1H), 8.02-7.92 (m, 3H), 
7.78 (d, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.60 (d, 2H), 7.45 (t, 1H), 4.35 (m, 1H), 3.75-3.35 (m, 
5 . 11H), 3.25-3.15 (m, 3H), 2.25 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80- 
. 1.63 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.79 min. 
MS(ESIpos):m/z = 460(M+H) + (freieBase). .. 

0 Beispiel 105 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-(l-piperidmyl)phenyl]-l-baizofl^ 

carboxamid-Dihydrochlorid 




x 2 HQ 



15 

Zu einer Mischung aus 300 mg (0,86 mmol) i\T-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7 : 
brom-l-benzofuxan-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 63 mg (0.09 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 4 mL DMF werden 311 mg (1.29 mmol) 3-(l-Piperidinyl)phenyl- 
boronsaure urid 3.44 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber 
20 Nacht auf 95°C erbitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt und das 
Rohprodukt in Methanol aufgenommen und uber Kieselgur filtriert. Die Reinigung 
erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gel6st und mit einem 
tjberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem 
Druck entfemt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 164 mg (41 % d.Th.) der 
25 Titelverbindung erhalten. 
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. *H-NMR (200 MHz, DMSO-d^): 8 = 10.55 (s, 1H), 9.10 (d, 1H), 8.75 (s, 1H), 7.95- 
7.63 (m, 7H), 7.45 (t, 1H), 4.35 (m, 1H), 4.13-3.40 (m, 7H), 3.35-3.10 (m, 3H), 2.15- 

• 1.50(m,llH). 
HPLC (Methode 1): R» = 3.72 min. 
MS (ESIpos): m/z = 430 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 106 . 

iV-[(3R)- l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3-pyridinyl)-l -benzofuran-2-carboxamid- 
Dihydrochlorid 




x 2 HCI 



Zu einer Mischung aus 100 mg (0.86 mmol) i\(-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und . 63 mg (0.09 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 4 mL DMF werden 70 mg (0.57 mmol) 3-Pyridinboronsaure und 0.86 
mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacbt auf 95°C 
erhitzt. Das Solvens wird miter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt in 
Methanol aufgenommen und iiber Kieselgur filtriert. Die Reinigung erfolgt durch 
praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gel5st und mit einem Uberschuss 
an 1 N' Salzsaure versetzt. Das L6sungsmittel wird unter reduziertem Druck entfemt. 
Nach Trocknen im Hochvakuum werden 49 mg (45 % d.Th.) der Titelverbindung 
erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 10.55 (s, 1H), 9.51 (s, 1H), 9.30 (d, 1H), 9.20 
(s, 1H), 8.94-8.80 (m, 2H), 8.07-7.80 (m, 4H), 7.55 (t, 1H), 4.35 (m, 1H), 3.65-3.15 
(m, 6H), 2.20 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R = 3.27 min. 
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MS (ESIpos): m/z = 348 (M+H) + (freie Base). 
Beispiell07 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3- 
5 {[(memylammo)caroonyl]ammo}phenyl)-l-be^ 




63 mg (0.18 mmol) 7-(3-Aminophenyl>JV-[(3R)-l-azabicyclo[2.2^]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 114), 40 mg (0.70 mmol) Methylisocyanat und 
0.12 mt (0.88 mmol) Triethyiamin werden in 3 mL THF/DMF (1:1) fiber Nacht auf 
40°C erbitzt. Es werden weitere 40 mg (0,70 mmol) Methylispcyanat und eihe kata- 
lytische Menge DMAP zugegeben und fiber Nacht auf 50°C erhitzt. Nach Abkfihlen 
wird mit Wasser versetzt, filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem Druck 
15 entfemt. Die Reinigung erfolgt durch praparatiVe HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gel6st und mit einem tjberschuss an 1 N SalzsSure versetzt. Das Losungs- 
mittel wird unter reduziertem Druck entfemt. Nach Trocknen im Hochvakuum 
werden 18 mg (23 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 = 9.98 (s, 1H), 8.85 (s ? * 1H), 8.63 (d, 1H), 8.15 (s, 
20 lH), 7.80 (m, 2H), 7.65 (d, 1H), 7.45 (t, 1H), 7.38 (s, 2H), 6.20 (m, 1H), 4.35 (m, 
1H), 3.75-3.63 (m, 1H), 3.60-3.15 (m, 5H), 2.65 (s, 3H), 2.30 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 
1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1 .63 (m, 1H).. 
HPLC (Memode 1): Rt = 3:89 min. 
MS (ESIpos): m/z = 419 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 108 

JV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3- {[(ethylamino)caibonyl]ainino}phenyl)- 
l-benzofin:an-2-carboxamid-Hydrochlorid 




63 mg (0.18 mmol) . 7-(3-Aminophenyl)-JV-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 114), 50 mg (0.70 mmol) Ethylisocyanat und 
0.12 mL (0.88 mmol) Triethylamin werden in 3 mL THF/DMF (1:1) fiber Nacht auf 
40°C erbitzt. Es werden weitere 50 mg (0.70 mmol) Ethylisocyanat und eine kataly- 
tische Menge DMAP zugegeben und iiber Nacht auf 50°C erbitzt. Nach Abkuhlen 
wird mit Wasser versetzt, filtriert und das Lfisungsmittel unter reduziertem Druck 
entfemt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gel6st und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungs- 
mittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum 
werden 15 mg (18 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 = 9.80 (s, 1H), 8.74 (s, 1H), 8.63 (d, 1H), 8.10 (s, 

1H), 7.80 (m, 2H), 7.60 (d, 1H), 7.45 (t, 1H), 7.38 (s, 2H), 6.20 (m, 1H), 4.35 (m, 

1H), 3.75-3.63 (m, 1H), 3.60-3.15 (m, 5H), 3.10 (m, 2H), 2.65 (s, 3H), 2.30 (m, 1H), 

2.18-2.05 (m, 1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H), 1.05 (t, 3H). 

HPLC (Methode 1): R =. 4.01 min. 

MS (ESlpos): m/z = 433 (M+H) + (freie Base), 
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Beispieil09 

JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]o^ 

ainino)phenyl]-l-benzoftu:ah-2-caiboxainid-Hydrochlorid 




50 mg . (0.14 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-iV-[(3R)-l-2^abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 114), 47 mg (0.55 mmol) Isopropylisocyanat und 
0.12 mL (0.88.mmol) Triethylamm warden in 3 mL THF/DMF (1:1) iiber Nacht auf 
10 40°C erhitzt. Es werden weitere 47 mg (0.55 mmol) Isopropylisocyanat und eine 
katalytische Menge DMAP zugegeben und ttber Nacht auf 50°C erhitzt. Nach Ab- 
kuhlen wird mit Wasser versetzt, filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem 
Druck entfemt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gel6st und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungs- 
15 mittel wird uhter reduziertem Druck entfemt. Nach Trocknen im Hochvakuum 
werden 13 mg (1 8 .% d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 9.80 (s, 1H), 8.70 (d, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.05 (s, 
1H), 7.80 (m, 2H), 7.60 (d, 1H), 7.45 (t, 1H), 7.38 (s, 2H), 6.20 (m, 1H), 4.35 (m, 
1H), 3.80-3.72 (m, 1H), 3.70-3.63 (m, 1H), 3.50-3.05 (m, 5H), 2.30 (m, 1H), 2.18- 
20 2.05 (m, 1H), 1.98-1. 88 (m,2H), 1.80-1 .63 (m, 1H), 1.10 (d,6H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.12 min. 
MS (ESIpos) : m/z = 447 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 110 

jV-[(3R)-l-Azi*icyclo[2.2^^ 
ammo)phenyl]-l-benzofui^^ 




xHCI 



H 3 C CH 3 



"'. 63 mg (0.14 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-iST-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 114), 69 mg (0.70 mmol) tert-Butylisocyanat 
und 0.12 mL (0.88 mmol) Triethylamin werden in 3 mL THF/DMF (1:1) fiber Nacht 

10 auf 4Q°C erbitzt: Es werden weitere 69 mg (0.70 mmol) tert-Butylisocyanat und eine 
katalytische Menge DMAP zugegeben und fiber Nacht auf 50°C erhitzt. Nach Ab- 
kfihlen wird mit Wasser versetzt, filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem 
Druck entfemt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gel6st und mit einem Oberschuss an 1 N Salzsaure versetizt. Das LSsungs- 

15 mittel wird unter reduziertem Druck entfemt. Nach Trocknen im Hochvakuum 
werden 8 mg (9 % d.Th.) der Titelverbinduhg erhalten. 

^H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 9.70 (s, 1H), 8.80 (d, 1H), 8.55 (s, 1H), 7.85 (s, 
1H), 7.80 (m, 2H), 7.60 (d, 1H), 7.45 (t, 1H), 7.38 (s, 2H), 6.10 (m, 1H), 4.35 (m, 
1H), 3.70-3.63 (m, 1H), 3.50-3.05 (m, 5H), 2.30 (m, 1H), 2.18-2;05 (m, 1H), 1.98- 
20 1.88 (m, 2H), 1 .80-1 .63 (m, 1H), 1 .30 (s, 9H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.27 min. 
MS (ESIpos): m/z = 461 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 111 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]o^ 
benzofljraa-2-carboxamid-Hydrochlorid 




73 mg (0.20 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-i^[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel. 114), 69 mg (0.61 mmol) Memarisulfonsaure- 
chlorid und 0.14 mL (1.01 mmol) Triethylamin werden in 3 mL THF/DMF (1:1) 
iiber Nacht auf 50°C erbitzt. Nach Abkiihlen wird mit Wasser versetzt, filtriert und 
das LSsungsmlttel unter reduziertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch 
prSparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost und mit einem Uberschuss 
an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. 
Nach Trocknen im Hochvakuum werden 16 mg (14 % d.Th.) der Titelverbindung 
15 erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 - 10.15 (s, 1H), 9.90 (s, 1H), 8.76 (d, 1H), 7.90 
(s, 1H), 7.85-7.75 (m, 2H), 7.66-7.60 (m, 2H), 7.55-7.53 (m, 2H), 7.25 (m, 1H), 4.37 
(m, 1H), 3.70-3.63 (m, 1H), 3.45-3.05 (m, 5H), 3.10 (s, 3H), 2.30 (m, 1H), 2.18-2.05 
(m, 1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H). 
20 HPLC (Methode l):Rt = 3.97 min. 

MS (ESIpos): m/z = 440 (M+H) + (fireie Base). 
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Beispielll2 

\A4(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{^^ 
benzofuran-2-carboxannd-HyarocMorid 




xHCI 



60 mg (0.15 mmol) 7<2-Aininbphenyl)-Ar-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
behzofuran-2-carboxamid (Beispiel 132), 26 mg (0.22 mmol) Cyclobutancarbon- 
saurechlorid und 0.06 mL (0.44 mmol) Triethylamin Werden in 2 mL THF/DMF 

10 (1:1) uber Nacht bei RT geschuttelt. Das LSsungsmittel wird unter reduziertem 
Drack entfernt Die Reinigung erfolgt durch praparatiye HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gelost und mit einem tJberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Lfisungs- 
mittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum 
werden 39 mg (56 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

15 'H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): 8 = 10.15 (s, 1H), 9.05 (s, 1H), 8.40 (d, 1H), 7,95 
(s, 1H), 7.80-7.70 (m, 2H), 7.55-7.30 (m, 6H), 4.32 (m, 1H), 3.70-3.63 (m, 1H), 3.45- 
3.05 (m, 5H), 2.98-2.88 (m, 1H), 2.30 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 1H), 1.98-1.55 (m, 
9H). 

HPLC (Methode 1): R» = 3.95 min. 
20 MS(ESIpos):m/z = 444(M+H) + (freieBase). 
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Beispiel 113 

JV-[(3R)-l-Azabicyclb[2.2.2]oct-3-yl]-5-(5^^ 
Hydrochlorid 




Zu einer Mischung aus 250 mg (0.72 mmol) i\T-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5- 
brom-l-beiizofuran-2-carboxamid (Beispiel 3A) und 52 mg (0.07 mmol) PdCl 2 (dppf) 
in 3 mL DMF werden 177 mg (0.86 mmol) 5-(4,4,5,5-Tetramethyl-l,3,2-dioxa- 

10 borolan-2-yl)-pyrimidin und 2.15 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktions- 
gemisch wird iiber Nacht auf 90°C erbitzt. Das Solvens wird unter reduziertem 
Druck entfernt und das Rohprodukt in Methanol aufgenommen und fiber Kieselgur 
filtriert. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gelost und mit einem Oberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungs- 

15 mittel wird unter reduziertem Druck entfemt. Nach Urnkristallisieren des Rtickstands 
.aus Isopropanol und Trocknen im Hochvakuum werden 28 mg (10 % d.Th.) der 
Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 = 10.30 (s, 1H), 9.22-9.13 (m, 4H), 8.24 (m, 1H), 
7.93-7.81 (m, 3H), 4.39 (m, 1H) S 3.68-3.48 (m, 1H), 3.45-3.13 (m, 5H), 2.28-2.20 
20 (m, 1H), 2.18-2.07 (m, 1H), 1.97-1.88 (m,2H), 1.80-1.57 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R = 3.26 min. 
MS (ESIpos): m/z = 349 (M+H) + (fireie Base). 
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Beispiel 114 . 

7-(3-Annnophenyl)-]V^[(3R)-l-azabicyclo^^ 
amid 




Methode a): 

Zu einer Mischung aus 978 mg (2.80 mmol) i\T-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-carooxamid (Beispiel 30A) und 205 mg (0.28 mmol) 
10 PdCl 2 (dppf) in 15 mL DMF werden 622 mg (1.68 mmol) 3-Ammophenylboronsaure- 
Hemisulfat und 1 1 .2 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird aber 
Nacht auf 95°C erbitzt. Das Rohprodukt wird iiber Kieselgur filtriert, mit DMF nach- 
gewaschen und unter vermindertem Dmck vom Losungsmittel befireit. Der Riick- 
stand wird mit 200 mL 1 N Natronlauge und 200 mL Essigsaureethylester versetzt. 
15 Nach Trennen der Phiasen wird die organische Phase noch zweimal mit je 100 mL 1 
N Natronlauge und anschlieBend noch einmal mit 100 mL einer gesattigten Koch- 
. salz-L6sung gewaschen. Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat erfolgt die Reinigung 
des Rohproduktes durch praparative HPLC. Nach Entfernen des LQsungsmittels am 
Rotationsverdampfer k6nnen 875 mg (73 % d.Th.) der Titelverbindung durch zwei- 
20 maliges Versetzen mit Dichlonnethan und Wiedereinengen in Form eines weissen 
Schaumes erhalten werden. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 8.48 (d, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.76-7.69 (m, 1H), 
7.54 (d, 1H), 7.45-737 (m, 1H), 7.20-7.00 (m, 3H), 6.67-6.61 (m, 1H), 4.13-4.06 (m, 
1H),. 3.48-3.26 (m, 1H), 3.10-3.01 (m, 1H), 2.93-2.79 (m, 4H), 2.03 (m, 1H), 2.00- 
25 1.88 (m, 1H), 1.79-1.67 (m, 2H), 1.58-1.42 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3 .46 min. 
MS (ESIpos): m/z '- 362 (M+H) + . 
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Methode b): 

Zu einer Mischung aus 660 mg (1.89 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclp[2.?.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 138 mg (0.19 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 8 mL DMF werden 419 mg (1.13 mmol) Bis[3-(dihydroxyboranyl)- 
benzolamimum]sulfat und 7.56 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktibnsge- 
misch wird uber Nacht auf 95°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck 
entfernt, das Rohprodukt in Methanol aufgenommen und uber Kieselgur filtriert. Die 
weitere Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das LSsungsmittel wird aus den 
Produktfraktionen unter reduziertem Druck entfemt. Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum werden 485 mg (71 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
l H-NMR- (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 8.48 (d, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.70 (s, lH), 7.55 
(m, 1H), 7.40 (t, 1H), 7.18 (t, 1H), 7.10-7.00 (m, 2H), 6.66 (m, 1H), 4,20 (br. s, 2H), 
4.05 (m, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.05 (m, 1H), 2.90-2.70 (m, 4H), 2.05 (m, 1H), 1.70 (m, 
1H), 1.65 (m, 2H), 1.45 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt - 3 .50 min. 
MS (ESIpos): m/z = 362 (M+H) + . 

Beispiel 115 

7-[3-(Acetylammo)phenyl]-iV-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-benzofu^ 
carboxamid-Hydrochlorid 




75 mg (0.16 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-^-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 114), 18 uL (0.24 mmol) Acetylchlorid und 68 
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jiL (0,49 mmol) Triethylamin werden in 2 mL THF fiber Nacht bei RT geriihrt. Das 
Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch 
praparative HPLC. Das Produkt wird* in Methanol gelost und mit einem Uberschuss 
an 1 N Salzsaure versetzt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter reduziertem 
Druck und Trocknen im Hochvakuum werden 51 mg (72 % d.Th.) der Titelverbin- 
dung erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*,): 5 - 10.37 (s, 1H), 10.30 (br. s, 1H), 8.67-8.59 (m, 
2H), 7.82-7.68 (m, 3H), 7.58-7.41 (m, 4H), 4^40 (m, 1H), 3.73-3.60 (m, 1H), 3.48- 
3.37 (m, 1H), 3.78-3.15 (m, 4H), 2.29 (m, 1H), 2.19-2.09 (m, 1H), 2.i3 (s, 3H), 1.98-/ 
1.90 (m,2H), 1.81-1.69 (m, 1H). . . 

HPLG (Methode 1): Rt = 4.04 min. 
MS (ESIpos): m/z == 404 (M+H) + (fireie Base). 

Beispiel 116 

iV L [(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{3-[(cyclopropylc^bony 
benzofuran-2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI O 



75 mg (0.21 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-iV'-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofiiran-2-carboxamid (Beispiel 114), 28 pL (0.31 mmol) Cyclopropylcarbon- 
saurechlorid und 87 jiL (0.62 mmol) Triethylamin werden in 2 mL THF fiber Nacht 
bei RT geriihrt. Nach Versetzen mit Wasser wird das Losungsmittel. unter reduzier- 
tem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt 
wird in Methanol gelost und mit einem Oberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Nach 
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Entfernen des LQsungsmittels unter reduziertem Druck und Trocknen im Hoch- 
vakuum werden 55 mg (57 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
l H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 10.53 (s, 1H), 10.08 (br. s, 1H), 8.83 (m, 1H), 
8.28 (s, 1H), 7.82-7.75 (m, 2H), 7.71 (d, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.58-7.50 (m, 1H), 7:48- 
5 7.41 (m, 2H), 4.38 (m, 1H), 3.71-3.60 (m, 1H), 3.50-3.15 (m, 5H), 2.27 (m, 1H), 
2.21-2.11 (m, lH), 1.99-1.82 (m, 3H), 1.80-1.71 (m, 1H), 0.88-0.77 (m, 4H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.07 min. 
MS (ESIpos): m/z = 430 (M+H) + (freie Base). .. 

10 Beispiel 117 

JNT-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3- {[(methoxy)acetyl]amino}phenyl)- 1 - 

benzofiiran-2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI O O— CH 3 

15 

75 mg (0.21 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-i*/-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 114), 21 nL (0.31 mmol) Methoxyessigsaure- 
chlorid vmd 87 p.L (0.62 mmol) Triethylamin werden in 2 mL THF uber Nacht bei 
RT geriihrt. Nach Versetzen mit Wasser wird das LSsimgsmittel unter reduziertem 
20 Druck entfemt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gelfist und mit einein Oberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Nach Ent- 
fernen des L6sungsinittels unter reduziertem Druck und Trocknen im Hochvakuum 
werden 56 mg (55 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 10.17 (br. s, 1H), 10.10 (s, 1H), 8.63-8.55 (m, 
25 2H), 7.82-7.68 (m, 3H), 7.64-7.57 (m, 2H), 7.52-7.41 (m, 2H), 4.39 (m, 1H), 4.10 (s, 
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2H), 3.71-3.61 (m, 1H), 3.49-3.14 (m, 5H), 3.41 (s, 3H), 2.29 (m, 1H), 2.19-2.05 (m, 
1H), 1.99-1.89 (m, 2H), 1.80-1.69 (m, 1H). 
. HPLC(Methodel):Rt = 4.07min. • 
MS (ESIpos): m/z = 434 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 118 

. j\q(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{3-[^^^ 
benzofuran-2-carboxamid-Hydrochlorid 




10 

75 mg (0.21 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-iV-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
berizofuran-2-carboxamid (Beispiel 114), 37 mg (0.31 mmbl) Cyclobutancarbon- 
saurechlorid lind 87 \iL (0.62 mmol) Triethylamin werden in 2 mL THF uber Nacht 
15 bei RT gerilhrt. Nach Versetzen mit Wasser wird das LSsungsmittel unter reduzier- 
tem Druck entfemt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt 
wird in Methanol gelost und mit einem CTberscbuss an 1 N Salzsaure versetzt. Nach 
Entfemen des L6sungsmittels unter reduziertem Druck und Trocknen im Hoch- 

vakuum werden 57 mg (57 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
20 l H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 - 10.14 (br. s, 1H), 10.07 (s, 1H), 8.82 (d, 1H), 

8.35 (s, 1H), 7.80-7.78 (m, 2H), 7.74-7.61 (m, 2H), 7.57-7.41 (m, 3H), 4.36 (m, 1H), 

3.70-3.61 (m, 1H), 3.45-3.13 (m, 5H), 2.30-1.67 (m, 12H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.22 min. 

MS (ESIpos): m/z = 444 (M+H) + (freie Base). 



25 
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Beispiel 119 

i^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{2-[(cyclopropylcarbonyl)anm 
benzoiuran-2-caiboxamid-HydrocMorid 




xHCI 



60 mg (0.15 mmol) 7-(2-Aininophenyl)-iNr-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 132), 20 uL (0.31 mmol) Cyclopropylcarbon- 
s&urechlorid uhd 87 uL (0.62 mmol) Triemylamin werden in 2 mL THF/DMF (1:1) 

10 tiber Nacht bei RT gertthrt. Nach Versetzen mit Wasser wird das Losungsmittel unter 
reduziertem Druck entfemt. Die Reinigung erfolgt durch prapaxative HPLC. Das 
Produkt wird in Methanol gelSst und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure ver- 
setzt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter reduziertem Druck und Trocknen im 
Hochvakuum werden 27 mg (40 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

15 ^-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 10.07 (br, s, 1H), 9.48 (s, 1H), 8.84 (d, 1H), 
7.83-7.77 (m, 1H), 7.72 (m, 1H), 7.54-7.31 (m, 6H), 4.30 (m, 1H), 3.70-3.61 (m, 
. 1H), 3.37-3.03 (m, 5H), 2.23 (m, 1H), 2.14r2.03 (m,.lH), 1.95-1.83 (m, 2H), 1.79- 
1.68 (m, 1H), 1.53 (m, 1H), 1.31-1.15 (m, 4H). 
HPLC (Methode 1): R = 3.85 min. 

20 MS(ESIpos):m/z = 430(M+H) + (freieBase). 
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Beispiel 120 

i\A[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-{[(methoxy)acetyl]ainm 
benzofuran-2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



60 mg (0.15 mmol) 7-(2-Aminophenyl)-iV-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 132), 20 uJL (0.22 mmol) Methoxyessigsaure- 
chlorid und 61 uL (0.44 mmol) Triethylamin werden in 2 mL THF/DMF (1:1) fiber 

10 Nacht bei RT geriihrt. Nach Versetzen mit Wasser wird das LSsungsmittel unter 
reduziertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das 
Produkt wird in Methanol gelost und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure ver- 
setzt Nach Entfemen des Losungsmittels unter reduziertem Druck und Trocknen im 
Hochvakuum werden 29 mg (40 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

15 ^-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 10.15 (br. s, 1H), 9.05 (s, 1H), 8.53 (d, 1H), 
7.88-7.73 (m, 3H), 7.52-7.34 (m, 5H), 4.33 (m, 1H), 3.77 (s, 2H), 3.69-3.59 (m, 1H), 
3.44-3.14 (m, 5H), 3.04 (s, 3H), 2.22 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 1H), 1.96-1.84 (m, 2H), 
1.80-1.67 (m, 1H). 
.. HPLC (Methode 1): R t = 3.84 min. 

20 MS (ESIpos): m/z = 434 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 121 

iV-tpS)-! -Azabicycte^ 
carboxamid-Hydrochlorid 




Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) iV^t(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-bei^ofturan-2-carboxaini(i (Beispiel 31 A) und 35 mg (0.04 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 4 mL DMF werden 107 mg (0.52 mmol) 4-Moipholinophenylboron- 
10 saure und 1.72 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wifd tlber 
Nacht auf 95°C erhitzt. Das Rohprodukt wird uber Kieselgur filtriert, mit DMF hach- 
gewaschen und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Zur Abtren- 
nxmg letzter Katalysatorreste wird nochmals tlber Kieselgel filtriert und mit Dichlor- 
methan und Methanol nachgewaschen. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt 
15 durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelSst und mit einem 
Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter 
reduziertem Druck und Trocknen im Hochvakuum werden 84 mg (42 % d.Th.) der 
Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*,): 6 = 10.48 (br. s, 1H), 9.05 (d, 1H), 7.90-7.82 (m, 
20 3H),.7.70 (d, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.42-7.35 (m, 1H)* 7.20-7.12 (m, 2H), 4.40-4.31 (m, 
1H), 3.84-3.77 (m, 4H), 3.69-3.57 (m, 1H), 3.48-3.12 (m, 9H), 2.22 (m, 1H), 2.19- 
2.08 (m, 1H), 1.96-1.85 (m, 2H), 1.80-1.71 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R< - 3.82 min. 
MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + . 
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Beispiel 122 

N_[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]o^ 
carboxamid 

5 




• x HCI 



Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) iV-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2,2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 31 A) und 35 mg (0.04 mmol) 

10 PdCl 2 (dppf) in 3 mL DMF werden 78 mg (0.52 mmol) 2-(Hydroxymemyl)phenyl- 
boronsaure und 1 .72 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber 
Nacht auf 95°C erbitzt. Das Rohprodukt wird iiber Kieselgur filtriert, mit DMF 
nachgewaschen und unter vermindertem Druck vpm . LSsungsmittel befieit. Zur 
Abtrennung letzter Katalysatorreste wird nochmals uber Kieselgel filtriert und mit 

15 Dicblormethan und Methanol nachgewaschen. Die Reinigung des Rohproduktes 
erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gel6st und mit einem 
Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Nach Entfemen des LSsungsmittels unter 
reduziertem Druck und Trocknen im Hochvakuum werden 81 mg (46 % d.Th.) der 
Titelverbindung erhalten. 

20 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 10.12 (br. s, 1H), 8.94 (d, lH), 7.91-7.79 (m, 
3H), 7.69 (d, 1H), 7.53-7.32 (m, 5H), 4.33-4.22 (m, 3H), 3.68-3.57 (m, 1H), 3.48- 
3.12 (m, 5H), 2.19 (m, lH), 2.15-2.04 (m, 1H), 1.94-1.83 (m, 2H), 1.79-1.67 (m, 
1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.87 min. 
25 MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . 
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Beispiel 123 

j\T-[(3S)-l-Azabic^ 
Hydrochlorid 




xHCi 



Zu einer Mischung aus 150 mg (0,43 mmol) iV-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 31A) und 35 mg (0.04 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 4 mL DMF werden 63 mg (6.57 mmol) 3-PyridinboronsSure und 1.72 
10 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiber Nacht auf 95°C 
erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt und das Rohprodukt in 
Methanol aufgenommen und uber Kieselgur filtriert. Zur Abtrennung letzter 
Katalysatorreste wird nochmals uber Kieselgel filtriert und mit Dichlormethan und 
Methanol nachgewaschen. Die Reinigung erfoigt durch praparative HPLC. Das 
15 Produkt wird in Methanol gelost und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure ver- 
setzt. Das LSsungsmittel wird unter reduziertem Druck entfemt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum werden 76 mg (42 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. . 
*H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): 8 - 10.49 (s, 1H), 9.51 (s, 1H), 9.30 (d, 1H), 8.94^ 
8.80 (m, 2H), 8.07-7.80 (m, 4H), 7.55 (t, 1H) 9 4.35 (m, 1H), 3.65-3.15 (m, 6H), 2.20 
20 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H). 
HPLC (Methode l): Rt = 3.30 min. 
MS (ESIpos): m/z = 348 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 124 

Aq(3S)-l-Azabicyc^ 
carboxamid-Hydrochlorid 




Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 nunol) iV-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom- 1 -benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 31 A) und 35 mg (0.04 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 4 mL DMF werden 78 mg (0.52 mmol) 4-(Methoxy)phenylboron- 
saure und 1.72 mL 1. N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird txber 
Nacht auf 95°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt, das 
Rohprodukt in Methanol aufgenommen und iiber Kieselgur filtriert. Zur Abtrennung 
letzter Katalysatorreste wird nochmals iiber Kieselgel filtriert und mit Dichlormethan 
und Methanol nachgewaschen. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Die 
Produktfraktionen werden mit einem Uberschiiss an 1 N Salzsaure versetzt. Das 
LSsungsmittel wird unter reduziertem Druck entfemt. Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum werden 27 mg (1 5 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
Die analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung (Beispiel 
99)uberein. 
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Beispiel 125 

iV-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3<m 
. carboxamid-Hydrochlorid 




x HCI 



Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) J\T-[(3S)-l-Azabipyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 31 A) tmd 35 mg (0.04 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 3 mL DMF werden 78 mg (0.52 mmol) 3-(Methoxy)phenylboron- 

10 saure und 1.72 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiber 
Nacht auf 95°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt, das 
Rohprodukt in Methanol aufgenommen und fiber Kieselgur filtriert. Zur Abtrennung 
letzter. Katalysatorreste wird nocbmals fiber Kieselgel filtriert und mit Dichlormethan 
" und Methanol nachgewaschen. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das 

15 Produkt wird in Methanol gelost und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure ver- 
setzt. Das LSsungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum werden 23 mg (13 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
Die analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung (Beispiel 
101)fiberein. 

20 



WO 03/104227 




CT/EP03/05735 



-167- 



Beispicll26 

iV-[(3R)-l-Az^icyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2-({[(l-methylethyl)ainino]caibonyl}- 
ainiiio)phenyl]-l-ben2ofuran-2-carboxainid-Hydrochlorid 




5 . . xHCI 

75 mg (0.16 mmol) 7-(2-Aminoplienyl)-i^-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 132), 65 uL (0.66 mmol) Isopropylisocyanat und 
1 14 uL (0.82 mmol) Triethylamin werden in 3 mL THF/DMF (1:1) 48 h auf 50°C 

10 erbitzt Nach Abkuhlen wird mit Wasser versetzt, filtrieart und das Losungsmittel 
unter reduziertem Druck entfemt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. 
Das Produkt wird in Methanol gelost und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure 
versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfemt. Nach Trocknen 
im Hochvakuum werden 21 mg (26 % d.Th) der Titelverbindung erhalten. 

15 X H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 10.09 (br. s, 1H), 8.60 (d, 1H), 7.88-7.77 (m, 
3H), 7.46-7.33 (m, 3H), 7.29 (dd, 1H), 7.19-7.10 (m, 1H), 6.22 (br. s, 1H), 4.29 (m, 
1H), 3.75-3.54 (m, 2H), 3.39-3.13 (m, 5H), 2.22 (m, 1H), 2^15-2.02 (m, 1H), 1.96- 
1.86 (m, 2H), 1.80-1.69 (m, 1H), 0.96 (d, 6H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.92 min. 

20 MS(ESIpos):m/z = 447(M+H) + (fi:eieBase). 



WO 03/104227 




CT/EP03/05735 



. -168- 



Beispiel 127 

i\T-[(3R)-l-Azabicycio[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-{[(ethylamadno)carbony 
l-beii2»furan-2-carboxaiaid-Hydrochlorid 




xHCI 



75 mg (0.16 mmbi) 7-(2-ArQinophenyl)-iNT-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3ryl]-l- 
benzofuran-2-carboxahnd (Beispiel 132), 50 uL (0.66 mmol) Ethylisocyanat und 
1 10 uL (0.82 mmol) Triethylamin werden zusammen mit einer katalytischen Menge 

10 an DMAP in 3 mL THF/DMF (1 : t) 48 h auf 50°C erbitzt. Nach Abkiihlen wird mit 
Wasser versetzt, filtriert und das LSsungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. 
Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol geidst 
und mit einem tJberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das LSsungsmittel wird unter 
reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden io mg (12 % 

15 d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 10.41 (br. s, 1H), 9.30 (d, 1H), 8.69 (d, 1H), 
7.96-7.78 (m, 3H), 7.59-7.11 (m, 4H), 4.30 (m, 1H), 3.69-3.54 (m,.lH), 3.40-3.13 
(m, 5H), 2.99 (q, 2H), 2.24-2.19 (m, 1H), 2.17-2.04 (m, 1H), 1.96-1.84 (m, 2H), 
1 .80-1 .64 (m, 1H), 0.92 (t, 3H). 

20 HPLC (Methode 1): Rt = 3.86 min. 

MS (ESIpos): m/z = 433 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 128 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2- 
{[(methylamino)carbonyl]animo}pte 




xHCI 



75 mg (0.16 mmol) 7-(2-Aminophenyl)-iV-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 132), 37 mg (0.66 mmol) Methylisocyanat raid 
1 10 uL (0.82 mmol) Trielhylamin werden zusammen mit einer katalytischen Menge 
10 an DMAP in 3 mL THF/DMF (1:1) fiber Nacht auf 50°C erhitzt. Nach Abkiihlen 
wird mit Wasser versetzt, filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem Druck 
entfemt Die Reinigung erfolgt drach praparative HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gelost und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungs- 
mittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum 
1 5 werden 29 mg (35 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 10.22 (br. s, 1H), 8.60 (d, 1H), 8.69 (d, 1H), 
7.86-7.74 (m, 3H), 7.51-7.28 (m, 5H), 7.18-7.11 (m, 1H), 6.21 (br. s, 1H), 4.29 (m, 
1H), 3.69-3.58 (m, 1H), 3.38-3.13 (m, 5H), 2.51 (s, 3H), 2.28-2.22 (m, 1H), 2.18- 
2.04 (m, 1H), 1.99-1.87 (m, 2H), 1.82-1.68 (m, 1H). 
20 HPLC (Methode 1): Rt = 3.72 min. 

MS (ESIpos): m/z = 419 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 129 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct^ 

amino)phenyl3- 1 -beir2»furan-2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



75 mg (0.16 mmol) 7-(2-Aminophenyl)-iV-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 132), 65 mg (0.66 mmol) (1,1-Dimethylethyl)- 
isocyanat und 110 jiL (0.82 mmol) Triemylamin werden zusammen mit einer kata- 

10 lytischen Menge an DMAP in 3 mL THF/DMF (1:1) iiber Nacbt auf 50°C erhitzt. 
Nach Abkuhlen wird mit Wasser versetzt, filtriert und das Losungsmittel unter 
reduziertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das 
Produkt wird in Methanol gelost und mit einem Oberschuss an 1 N Salzsaure ver- 
setzt. Das L6sungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im 

15 Hochvakuum werden 10 mg (12% d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Methode 1): R = 4.06 min. 
MS (ESIpos): m/z - 461 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 130 

20 iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2-(memoxy)phenyl]-l-benzofuran-2- 
carboxamid 
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600 mg (L45 mmol) JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2-(methoxy)phenyl]-l- 
benzofiiran-2-carboxainid-Hydrochlorid (Beispiel 102) werden in 15 mL Essigsaure- 
ethylester geliist und dreimal mit 1 N Natronlauge extrahiert. Die organische Phase 
wird Uber Natriumsulfat getrocknet und anschlieBend eingeengt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum erhalt man 534 mg (97.6% d.Th.) def Titelverbindung. 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 8 = 8.34 (d, 1H), 7.72 (dd, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.50- 
7.30 (m, 4H) , 7.20 (m, 1H), 7.08 (m, 1H), 3.93 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.11 (m, 1H), 
2.86 (m, 1H), 2.69 (m, 4H), 1.86 (m, 1H), 1.75 (m, 1H), 1.58 (m, 2H), 1.32 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R< = 4.1 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . . 

Beispiel 131 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2-(hydroxymethyl)phenyl]-l-benzo- 
lMophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



200 mg (0.45 mmol) JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-beii2»tbiophen- 
2-carboxamid-Hydrocbiorid (Beispiel 8A) und 67.9 mg (0.45 mmol) 2-(Hydroxy- 
methyl)phenylboronsaure werden in 2 mL DMF vorgelegt. Nach Addition von 0.67 
mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 18.2 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) wird auf 
80°C erbitzt. Nach 18 h wird das Reaktionsgemisch iiber Kieselgur fiitriert und durch 
Trennimg mittels praparativer HPLC aufgereinigt Die Produktfraktionen werden ein- 
geengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan 
yersetzt und emeut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 148 mg 
(72 % d.Th.) der Titelverbindung. 
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1 H-NMR (300 MHz, DMSO-do): 5 = 10.30 (br. s, 1H), 9.10 (d, 1H), 8.47 (s, 1H), 
8.07 (d, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.68-7.54 (m, 2H), 7.52-7.39 (m, 3H), 4.40 (m, 1H), 4.36 
(s, 2H), 3.72 (m, 1H), 3.53-3.20 (m, 5H), 2.29 (m, 1H), 2.21 (m, 1H), 2.00 (m, 2H), 
1.82 (m, 1H). 
5 HPLC (Methode l):Rt = 3.9min. 

MS (ESIpos): /w/* « 393 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 132 

7<2-Ammophenyl)^ 
0 amid 




Zu einer Mischung aus 1.0 g (2.86 mmol) J\T-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
15 brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 234 mg (0.29 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 15 mL DMF werden 752 mg (3.44 mmol) 2-(4,4,5,5-Tetramethyl- 
l,3,2-dioxaborolan-2-yl)ph^ylainin und 11.45 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird iiber Nacht auf 95°C erhitzt und dann iiber Kieselgur filtriert. 
AnschlieBend wird das Solvens unter reduziertem Druck entfemt und der Ruckstand 
20 in 100 mL Essigsaureethylester und 100 mL 1 N Natronlauge aufgenommen. Die 
organische Phase wird zweimal mit 1 N Natronlauge und einmal mit gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens unter reduziertem Druck am Rotations- 
verdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wird in Methanol aufgenommen und 
25 zusammen mit saurem Ionenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 30 min. lang 
geschuttelt. Der beladene Ionenaustauscher wird dreimal mit je 30 mL Methanol, 
dann mit DMF gewaschen. Es wird nacheinander mit Methanol, Dichlormethan, 
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Methanol, Wasser, Methanol, Dichlormethan, Methanol, THF und abschlieBend 
nochmals mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit Methanol-Triethylamin 
95:5 eluiert. Das Solvens wird unter reduziertem Druck am Rotationsverdampfer 
entfernt. Nach Tro.cknen im Hochvakuum werden 601 mg (48 % d.Th.) der Titel- 
5 verbindung in ausreichender Reinheit fur die weiteren Umsetzungen erhalten. 
' HPLC (Methode 1): Rt = 3.51 min. 
MS (ESIpos): m/z = 362 (M+H)\ 

Beispiel 133 

10 jV-[(3S)-l-AzabicycI6^ 

thiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




15 GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschxifl D werden 244.0 mg (0.65 mmol) 4-(4- 
Morpholinylcarbonyl)phenyl-1xifluormethansulfonat (Beispiel 18 A), 189.6 mg (0.75 
mmol) Bis(pinacolato)dibor, 158.8 mg (1.62 mmol) Kahumacetat, 18.2 mg (0.02 
mmol) PdCl 2 (dppf), 200.0 mg (0.50 mmol) i\T-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzothiophen-2-carboxainid-Hydrochlorid (Beispiel 22A), 1.24 mL 2 M 

20 Natriumcarbonat-Losung und weitere 18.2 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2.5 mL 
DMF umgesetzt; Nach Trocknen im Hochvakuum werden 76.8 mg (30.1 % d.Th.) 
der Titelverbindung erhalteh. 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 72) aberein. 
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Beispiel 134 

JV-[(3S)-l-A2&bicycl^^ 
2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHC! 



GemaB der aUgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 143.3 mg (0.49 mmol) 3-(4- 
Morpholinyl)phenyl-tri£luonnethansulfonat (Beispiel 17A), 142.2 mg (0.56 mmol) 
Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) 
PdCl 2 (dppf), 150 mg (0.37 mmol) iV-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l- 
ben2»thiophen-2-carboxamid-Hydrocmorid (Beispiel 22A) ; 0.93 mL 2 M Natrium- 
carbonat-Losiing und weitere' 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2.0 mL DMF 
umgesetzt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 67 mg (37.1 % <LTh.) der Titel- 
verbindung erhalten. 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen. der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 70) iiberein. 
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Beispiel 135 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oc^ 
beirzolMophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 



N 

5 xHCI H ^ 

GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.1 1 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-ammo]c^ 

Hydrochlorid (Beispiel 75) und 12.9 mg (0.23 mmol) Cyclopropylamin miteinander. 

10 umgesetzt. Es werden 17.6 mg (31.1 % d.Th.) der.Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (400 MHz, Methanol-dO: 8 = 8.18 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.93 (d, 1H), 7.88 
(m, 2H), .7.62 (dd, 1H), 7.56 (m, 2H), 4.45 (m, 1H), 3.84 (m, 1H), 3.48 (m, 1H), 
3.42-3.27 (m, 4H), 2.89 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (in, 2H), 1.96 (m, 
1H), 0.82 (m, 2H), 0.67 (m, 2H). 

15 HPLC(Memode l): Rt = 3.95min. 

LC-MS (Methode 6): Rt = 3.36 mm.; m/z - 445 (M+H) + (fteieBase). 
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Beispiel 136 

W-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y^ . 
l-benzoMophen-2-caiboxamid-Hydrochlprid 




GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.11 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
.l-A2^icyclo[2.2.2]oct-3-yl-amMo] 

Hydrbcblorid (Beispiel 75) und 13.3 mg (0.23 mmol) Emylmemyiamin miteinander 
10 umgesetzt. Es werden 20. 1 mg (36.8 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (400 MHz, Methanol-^): 8 = 8.19 (s, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.73 
' (m, 1H), 7.64 (dd, 1H), 7.60-7.46 (m; 3H), 4.45 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.61 (m, 1H), 

3.51-3.28 (m, 6H), 3.10 (m, 3H), 2.39 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 

1H), 1.23 (m, 3H). 
15 HPLC (Methode 1): Rt = 4.00min. 

LC-MS (Methode 6): Rt = 3.40 min.; m/z = 447 (M+Hf (fteie Base). 
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Beispiel 137 

j\T-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3^^ 
phenyl]-! -benzotMophen-2-carboxaiiiid-Hydrochlorid 




GemaB der allgemeinen Arbeitevorschiift E werden 50 mg (0.1 1 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
i-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]carbonyl}-l -benzotmen-7-yl>benzoesaure- 
Hydrochlorid (Beispiel 75) uhd 15.6 mg (6.23 mmol) 3-Pyirolin miteinander um- 
10 gesetzt. Es wefden 20 mg (35.9 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Memode 1): Rt = 4.00 min. 

LC-MS (Methode 6): Rt = 3 .40 min.; m/z = 457 (M+H) + (freie Base). 
Beispiel 138 

15 j^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7^ 

phenyl)- 1 -benzomiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




20 GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0. 1 1 mmol) 3-(2- {[(3R> 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-ammo]carbonyt}-l^ 



10 
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Hydrochlorid (Beispiel 75).und 20.1 mg. (0.23 mmol) 3-Methoxypropylamin mit- 
einander umgeselzt. Es werden 29.2 mg (49.8 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Methode i): Rt = 3.94 min. 

LC-MS (Methode 6): R t = 3.37 min.; m/z = 477 (M+H) + (freie Base). 
Beispiell39 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]QCtO-yii-7-(3-{[(2-memoxyemyl)(memyl)am^ 
carbonyl}phenyl)-l-ben2»lMophen-2-caAoxaimd-Hydrochlorid 




xHCI 



GemSB der allgemeinen Axbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.11 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-ammo]carbony 

Hydrochlorid (Beispiel 75) und 20.1 mg (0.23 mmol) (2-Memoxyemyl)memylamin 
15 miteinander umgesetzt. Es werden 20.5 mg (31.8 % d.th.) der Titelverbindung 
. erhalten. 

HPLC (Memode 1): Rt = 3.93 min. 

LC-MS (Methode 6): Rt = 3.35 min.;. m/z = 477 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 140 

JV"-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3-{[(3-ethoxypropyl)ainino]c^ 
phenyl)- 1 -ben2»thiophen-2-carboxainid-Hydrochlorid 




GemSB der aUgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.11 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl-anm^ 

Hydrochlorid (Beispiel 75) und 20.1 mg (0.23 mmol) 3-Ethoxypropylamin mit- 
10 einainder umgesetzt. Es werden 23.4 mg (37.1 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

! H-NMR (400 MHz, Methanol-dj): 5 = 8.18 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.94 (d, 1H), 7.89 
(m, 2H), 7.64 (dd, 1H), 7.56 (m, 2H), 4.45 (m, 1H), 3.84 (m, 1H), 3.55 (m, 2H), 
3.53-3.25 (m, 9H), 2.39 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, lH), 1.91 (m, 
2H), 1.17 (m, 3H). 
15 HPLC (Methode 1): Rt = 4.07 min. 

LC-MS (Methode 6): Rt = 3.46 min.; m/z = 491 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiell41 

. iV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2:2]oct-3-yl]-7-p-[^^^ 

phenyl} - 1 -benaotiuophen-2H;arboxamid-Dihydroclilorid 




CH 3 



GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.1 1 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amm^ 

Hydrochlorid (Beispiel 75) und 22.6 mg (0.23 mmol) iV^Methylpiperazin miteinaader 
umgesetzt. Es werden 4.2 mg (6.6 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
l H-NMR (400 MHz, Methanol-dt): 8 = 8.23 (s, 1H), 7.97 (dd, 1H), 7.88 (m, 2H), 
7.69 (m, 1H), 7.57 (m, 3H), 4.46 (m, 1H), 3.84 (m, 1H), 3.50 (m, 1H), 3.46-3.25 (m, 
12H), 2.97 (s, 3H), 2.39 (m, 1H), 2.29 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R = 3.62 min. 

LC-MS (Methode 6): R = 2.94 min.; m/z = 488 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 142 

iV^[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{3-[(cyclobutylcaAonyl)aiidn6 
benzotiuophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




. xHC! 



GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift F werden 50 mg (0.12 mmol) 7-(3-Amino- 
phenyl)-W-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oc^ 

chlorid (Beispiel 21) und 28.6 mg (0.24 mmol) Cyclobutaacarbonsaurecblorid 
miteinander umgesetzt. Es werden 38 mg (61.3 % d.Th.) der Titelverbindung 
erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.22 mm. 

MS (ESIpos): m/z = 460 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 143 

AT-[3-(2-{[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylammo]carbonyl}-l-benzotM 
phenyl]-54s6xazoicaiboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift F werden 50 mg (0.12 mmol) 7-(3-Amino 
phenyl)W-[(3R)-l-a2»bicyclo[2.2.2]oct-3^ 
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chlorid (Beispiel 21) und 31.8 mg (0.24 mmol) IsoxazoI-5-carbonsaurechlorid mit- 

einander umgesetzt. Es werden 44.4 mg (72.6 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (400 MHz, Methanol-^): 5 = 8.58 (d, 1H), 8.18 (s, 2H), 7.93 (dd, 1H), 7,79 

(m, 1H), 7.55 (m, 4H), 7.13 (m, 1H), 4.45 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.48 (m, 1H), 3.42- 

3.27 (m, 4H), 2.39 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H). 

HPLC (Methode l): Rt = 4.12 mill. 

MS (ESIpos): m/z = 473 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 144 

7/-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{3-[(cyclopentylcarbonyl)ammo]pheny 
benzothiophen-2-caiboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift F werden 50 mg (0.12 mmol) 7-(3-Amino- 
phenyl)-AT-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3^ 

chlorid (Beispiel 21) und 32 mg (0.24 . mmol) Cyclopentylcarbonsaurechlorid mit- 
einander umgesetzt..Es werden 30.5 mg (52.8 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
'H-NMR (400 MHz, Methanol-^): 8 = 8.17 (s, 1H), 8.03 (m, 1H), 7.91 (dd, 1H), 
7.60 (m, 1H), 7.57-7.38 (m, 4H), 4.45 (m, 1H), 3,83 (m, 1H), 3.48 (m, 1H), 3.42-3.27 
(m, 4H), 2.86 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 3H), 1.90- 
1.72 (m, 4H), 1.66.(m, 2H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.40 min. 
MS (ESIpos): m/z = 474 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 145 

W-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{^^ 
berizoMophen^^arboxaiiiid-Hydrochlorid 




x HCI 



GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift F werden 50 mg (0.12 mmol) 7-(3-Amino- 
phenyl)-JV-[(3R>l-azabicyclo[2.2^^ 

chlorid (Beispiel 21) und 35.4 mg (0.24 mmol) Cyclohexylcarbonsaurechlorid mit- 
. einander umgesetzt Es werden 9.8 mg (16.2 % d-Th.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.51 min. 
MS (ESIpos): m/z = 488 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 146 

i^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{3-[(tetrahydro-2-fuxa^ 
pbenyl)-l-benzotMophem-2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift F werden 50 mg (0.12 mmol) 7-(3-Amino- 
phenyl)-i^[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-benzothiophen-2-carboxami 
chlorid (Beispiel 21) und 32.5 mg (0.24 mmol) Teti^ydrofuran-2-carbonsaure- 



WO 03/104227 




fCT/EP03/0S735 



-184- 



. chlorid initeinander umgesetzt. Es' werden 40.9 mg (68.1 % d.Th.) der Titel- 
verbindung erhalten. 

^-NMR (400 MHz, Methanol-d^: 6 = 8.17 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.61 
(m, 1H), 7.58-7.40 (m, 4H), 4.46 (m, 1H), 4.04 (dd, 1H), 3.92 (m, 2H), 3.83 (m, 2H), 
5 3.48 (m, 1H), 3.42-3.27 (m, 4H), 3.23 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.22 (m, 
2H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H). . 
HPLC (Methode 1): Rt= 3^99 min. 
MS (ESIpos): m/z = 476 (M+H) + (freie Base). 

10 . Beispiel 147 

j\T-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oc^ 
phen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCi 



15 

GemSB der allgemeinen Arbeitsvorschrift F werden 50 mg (0.12 mmol) 7-(3-Amino- 
phenyl)-iS^[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-benz6tmophen-2-carboxamd-^^ 
chlorid (Beispiel 21) und 25.7 mg (0.24 mmol) Isobuttersaurechlorid miteinander 
umgesetzt. Es werden 35.1 mg (64.9 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
20 ! H-NMR (400 MHz, Methanol-dU): 8 = 8.17 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.90 (d, 1H), 7.61 
(m, 1H), 7.57-7.40 (m, 4H), 4.45 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.48 (m, 1H), 3.42-3.27 (m, 
4H), 2.68 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H), 1.21 (d, 
6H): 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.19 min. 
25 MS (ESIpos): m/z - 448 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 148 

i^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2^ 



2-carboxamid-Hydrochlorid 




GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift F werden 50 mg (0.12 mmol) 7-(3-Amino- 
phenyl)-iST-[(3R>l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-ben2X)tMophen-2-carboxaim 
chlorid (Beispiel 21) wid 31.5 mg (0.24 mmol) Furan-2-carbonsaurechlorid mit- 
einander umgesetzt.Es werden 29.1 mg (51.1 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
tH-NMR (400 MHz, Methanol^): 8 = 8.17 (s, 2H), 7.91 (d, 1H), 7.74 (m, 2H), 
7.58-7.47 (m, 4H), 7.29 (d, 1H), 6.65 (m, 1H), 4.44 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.47 (m, 
1H), 3.42-3.27 (m, 4H), 2.38 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.19 min. 
MS (ESIpos): m/z = 472 (M+H) 4 " (fireie Base). 

Beispiel 149 

. 3-(2- {[(32?)- l-Azabicyclo[2 .2.2]oct-3-yl-ammo]carbonyl} - 1 -benzofuran-7-yl)- 
benzoesaure-Hydrochiorid 




OH 



xHCI 
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Zu einer Mischung aus 1104 mg (2.86 irimol) JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- . 
7-brom-l-benzofui^-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 30A) und 475 mg (2.86 
mmol) 3-Carboxyphenylboronsaure in 10 mL DMF werden 4.3 mL 2 M wassrige 
Natriumcarbonat-Losung und 116.9 mg (0.14 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. Das 
5 Reafctionsgemisch wird 18 h auf 90°C erhitzt, dann liber Kieselgur. filtriert und zur 
Trockene eingeengt. Nach Reinigung des Rohprodukts mittels praparativer HPLC, 
anschlieBendem Versetzen mit.einem 3:1-Gemisch aus Acetonitril und 1 N Salz- 
saure, Einengen sowie Trockneri im Hochvakuum erhalt man 724 mg (59.2 % d.Th.) 
der Titelverbindung. 

10 'H-NMR (400 MHz, Methanol-cU): 6 = 8.62 (s, 1H), 8.1 1 (d, 1H), 8.08 (d, 1H), 7.76 
(d, 1H), 7.73-7.61 (m, 3H), 7.46 (dd, 1H), 4.49 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.48 (m, 1H), 
3.43-3.27 (m, 4H), 2.40 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R t = 3.89 min. 
MS (ESIpos): m/z = 391 (M+H) + (freie Base). 

15 

Beispiel 150 

JV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2-(bydYoxymemyl)phenyl]-l-benzof^ 
carboxamid-Hydrochlorid 




Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid-Hydrochlorid ^eispiel 30A) und 65.3 mg (0.43 
mmol) 2-(Hydroxymethyl)phenylboronsaure in 1.5 mL DMF werden 0.64 mL 2 M 
25 wassrige Natriumcarbonat-Losung und 17.5 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 18 h auf 90°C erhitzt, dann ttber Kieselgur filtriert und 
zur Trockene eingeengt. Nach Reinigung des Rohprodukts mittels praparativer 
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HPLC, anschlieBendem Versetzen mit einem 3:1-Gemisch aus Acetonitril und 1 N 

Salzsaure, Einengen sowie Trocknen im Hochvakuum erhalt man 13 mg (7.1 % 

d.Th.) der Titelverbindung. 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.87 min. 

MS (ESIpos):. m/z = 377 (M+H) + (freie Base); 

Beispiel 151 

2^-[<3R)-l-Azabicyclo[2.2^]oct-3-yl]-7-(2,5-dimethoxy^ 
carboxamid-Hydrochlorid ■ • 




Zu einer Mischung aus 200 mg (0.52 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-caiboxamid-Hydrbchlorid (Beispiel 30A) und 94.4 mg (0.52 
15 mmol) 2,5-Dimethoxyphenylboronsaure. in 2 mL DMF werden 0.78 mL 2 M 
wassrige Natriumcarbonat-Losung und 21.2 mg (0.03 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 17 h auf 70°C erbitzt, dann ilber Kieselgur filtriert und 
zur Trockene eingeengt. Nach Reinigung des Rohprodukts mittels praparativer 
HPLC, anschlieBendem Versetzen mit einem 3:1-Gemisch aus Methanol und 1 N 
20 Salzsaure, Einengen sowie Trocknen im Hochvakuum erhalt man 75 mg (31-7- % 
d.Th.) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.15 min. 
MS (ESIpos): m/z = 407 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 152 

7-[2-(Aminomethyl)phenyl]-i^[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-b 
carboxanjid-Dihydrochlorid 




x 2 HCI 



GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 500 mg (1.75 mmol) tert.-Butylr 
2-brombenzylcarbamat, 512 mg (2.02 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 428.7 mg (4.37 
mmol) KaHumacetat, 49.2 mg (0.07 mmol) PdC^dppf), 518.4 mg (1.34 mmol) N- 
[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom 

chlorid (Beispiel 30A), 3.36 mL 2 M Natriumcaibonat-Losung und weitere 49.2 mg 
(0.07 mmol) PdCl 2 (dppf) in 5 mL.DMF umgesetzt. Das im Hochvakuum getrocknete 
Rohprodukt wird in 8 mL einer l:l-Mischung aus Methanol und 4 M Chlorwasser- 
stofif in Dioxan 2 h lang bei Raumtemperatur geruhft. Die Reaktionslosung wird 
eingeengt und das erhaltene Rohprodukt mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die 
Produktfraktionen werden eingeengt, rhit einer 3:i-Mischung aus Methanol und 1 N 
Salzsaure versetzt, emeut eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 
245.5 mg (44.5 % d.Th.) der Titelverbindung. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8 = 10.48 (bri s, 1H), 9.26 (d, 1H), 8.47 (br. s, 3H), 
8.05 (s, 1H), 7.88 (dd, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.62-7.40 (m, 5H), 4.31 (m, 1H), 3.86 (m, 
2H), 3.48 (m, 1H), 3.51-3.10 (m, 5H), 2.18 (m, 1H), 2.11 (m, 1H), 1.90 (m, 2H), 1.71 
(m, 1H). 

HPLC (Methode 7): R t = 3.55 min. 

MS (ESIpos): m/z = 376 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 153 

3-(2-{[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]bct-3-yl-amino]carbonyl>-l-benzofuran-7-yl)- 
benzoesdure-Hydrochlorid 




xHCI 



Zu einer Mischung aus 1000 mg (2.59 mmol) JV-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
V-brom-l-beiizofur^^caTboxamid-Hydrochlbrid (freie Base: Beispiel 31 A) und 
430.2 mg.(2.59 mmol) 3-Carboxyphenylboronsaure in 8 mL DMF werden 3.89 mL 2 

10 M wassrige Natriumcafbonat-Losung und 105.9 mg (0.13 mmol) PdCl 2 (dppf) 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 18 h auf 70°C erhitzt, dann uber Kieselgur 
. filtriert und zur Trockene eingeerigt Nach Reinigung des Rohprodukts mittels 
praparativer HPLC, anschliefiendem Versetzen mit einem 3:1-Gemisch aus Methanol 
und 1 N Salzsaure, Einengen sowie Trocknen im Hochvakuum erhalt man 142.5 mg 

15 (12 % d.Th.) sowie weitere 627.9 mg (mit 80% Reinheit) der Titelverbindung. 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
OBeispiel 149) uberein. 
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Beispiel 154 

7V-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oc^ 
benzofuim-2-carboxamid.-Hydrochlorid 




GemaiB der aUgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-ammo3carbony 

Hydrochlorid (Beispiel 149) und 13.4 mg (0.23 mmol) Cyclopropylamin miteinander 
umgesetzt. Es werden 20 mg (32.2 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rv = 3.93 min. 

LC-MS (Methode 6): R - 3-33 min.; m/z = 429 (M+H) + (freie Base). 
Beispiel 155 

Ar-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3.-yl]-7-(3-{[emyl(memyi)ammo]carbon^ 
l-benzofuran-2-carboxamid-Hydrochlorid 




GemaB der aUgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3R) 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-ammo]carbonyl}-l-benzofuran-7-yl)-benzoesaure- 
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Hydrochlorid (Beispiel 149) und 13.9 mg (0.23 mmol) Methylethylamin miteinander 
umgesetzt. Es werden 19.8 mg (29.4 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Methode l):Rt = 4.03 min. 

LC-MS (Methode 6): Rt - 3.38 min.; m/z = 431 (M+H) + (freieBase). 
Beispiel 156 

j\q(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oc« 
furan-2-carboxamid-Hydrochlorid 




GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol).3-(2-{[(3R)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-ammo]carbonyl}-l-benzofuran-7-yl)-ben^ 
Hydrochlorid (Beispiel 149) und 17.1 mg (0.23 mmol) n-Butylamin miteinander um- 
gesetzt. Es werden 15.2 mg (26.2 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.21 ruin. 

LC-MS (Methode 6): Rt = 3.49 min.; m/z = 445 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiet 157 

j^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{^^ 
beiizofuran-2K;arboxaniid-Hydrocblorid 




GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3R> 
l-Azabicycio[2.2.2]oct-3-yl-ammo]carbony^^ 

Hydrocblorid (Beispiel 149) und 17.1 mg (0.23 mmol) wo-Butylamin miteinander 
10 umgesetzt Es werden 15.2 mg (26.9 % d.Th.) der Titelverbindxmg erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.18 min. 

LC-MS (Methode 6): Rt = 3.49 min.; m/z - 445 <M+H) + (fireie Base). 
Beispiel 158 

.15 . ^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oc^3-yl]-7-[3-(l-piperidmylcaibonyl)ph 
furan-2^arboxamid-Hydrocblorid 
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GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrifl E werden 50 mg (0. 12 mmol) 3-(2- {[(3R> 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-anuno]carbon^ 

Hydrochlorid (Beispiel 149) und 20.0 mg (0.23 mmol) Piperidin miteinander um- 
gesetzt. Es werden 16.4 mg (27.6 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
5 HPLC(Memodei):Rt=4.22min. 

LC-MS (Methode 6): Rt = 3.51 min.; m/z = 457 (M+H) + (fireie Base). 

Beispiel 159 

• jVMX3R)-l-A2^icyclo[2.2.^ 
10 C arbonyl)phenyl]-145enzofujran-2-carboxarmd-Hydro 




. GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrifl E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-.(2-{[(3R)- 
1 5 l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]carbonyl}.-l -benzofuran-7-yl)-benzoesaure- 

Hydrochlorid (Beispiel 149) und 20.7 mg (0.23 mmol) N-(2-AmmoeihyiyN,N- 
dimethylamin miteinander' umgesetzt. Es werden 17.4 mg (24.8 % d.Th.) der Titel- 
verbindung erhalten. 
HPLC (Memode 1): Rt = 3.64 niin. 
20 LC-MS (Methode 6): R t = 2.93 min.; m/z = 460 (M+H) + (fireie Base). 
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Beispiel 160 

AH(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]o^ 
phenyl)-l-benzofui^-2-caiboxaiiiid-Hydrochlorid 




GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift.E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3R)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]^ 

Hydrochlorid (Beispiel 149) und 20.9 mg (0.23 mmol) 3-Methoxypropylamin mit- 
10 einander umgesetzt. Es werden 22.7 mg (36.4 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
. HPLC (Methode 1): Rt = 3 .93 min. 

LC-MS (Methode 6): Rt = 3.36 min.; m/z = 461 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 161 

15 i^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3-{[(2-memoxyemyl)(memyl)ammo]- 
caroonyl}phenyl)-l-benzofuraa-2-carboxamid-Hydrochlorid 
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GemaMJ der allgemeinen Arbeitsvorschrifl E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3R> 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3.-yl-anrino]c^ 

Hydrochlorid (Beispiel 149) und 20.9 mg (0.23 mmol) ^-(2-Methoxyethyl)-JV- 
methylamin miteinander umgesetzt. Es werden 20.4 mg (31.3 % d.Th.) der Titel- 
5 : verbindung erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.96 min. 

LC-MS (Methode 6): R t = 3.34 min.; m/z = 461 (M+H) + (freie Base). 
Beispiel 162 ' 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oc^ 
phenyl)-l-benzofuran-2^arboxamid-Hydrochlorid 




CH 3 

15 GemSB der allgemeinen Arbeitsvorschrifl E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2- {[(3R)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-ammo]carbon^ 

Hydrochlorid (Beispiel 149) und 24.2 mg (0.23 mmol) 3-Emoxypropylamin mit- 
einander umgesetzt. Es werden 17.8 mg (28.9 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Memode l):Rt = 4.06 min. . 
20 LC-MS (Methode 6):Rt = 3.43 min.; m/z = 475 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 163 

iV^[(3R)-l-Az^icyclo[2.22]oct-3-yl]-7-{3-[0-methyl-l-piperaziiiyl)carbonyl]- 
" phenyl}-l-benzofuran-2-carboxajiiid-Dihydrochlorid 




GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrifl E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3R> 
1 -Azabicyclo[2 J2.2]oct-3-yl-ai^ 

Hydrochlorid (Beispiel 149) und 23.5 mg (0.23 mmol) iV-Methylpiperazin mit- 
einander umgesetzt. Es werden 29.6 mg (41.9 % d.Th.) der Titelverbindung erhalteri. 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.60 min. 

LC-MS (Methode 6): Rt = 2.91 min.; m/z = 472 (M+H) + (freie Base). 
Beispiel 164 

iV-[(3.S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3-{[emyl(memyl)ammo]carbonyl}phenyl> 
l-beiizofuran-2-carboxamid-Hydrochlorid 
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GemaB der allgememen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3S)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-an^^ 

Hydrochlorid (Beispiel 153) und 13.9 mg (0.23 mmol) Methylethylamin miteinander 
umgesetzt. Es werden 50.1 mg (91.4 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
Die spektrpskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 155) iiberein. 
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Beispiel 165 

j\^[(3S)-l-Azabicyclot2.2.2]oct-3^ 
furan-2-carboxamid-Hydrochlorid 




GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3S)- 
15 l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-annno]carboriy 

Hydrochlorid (Beispiel 153) und 17.1 mg (0;23 mmol) n-Butylamin miteinander um- 
gesetzt. Es werden 49.4 mg (87.5 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 156) iiberein. 



20 
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Beispiel 166 

JV^-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{3-[(isobutylainino)carbonyl]ph^ 
benzofuran-2-caAoxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3S)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-airano]c^^ . 
Hydrochlorid (Beispiel 153) und 17.1 mg (0.23 mmol) wo-Butylamin miteinander 
umgesetzt. Es werden 40.3 mg (71 .4 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 157) ttbereio. 

Beispiel 167 

JV-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3Kl-piperidmylcarbonyl)phenyl]-l 
niran-2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 
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GemaB der aUgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmbi) 3-(2-{[(3S)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-an^^ 

Hydrocblorid (Beispiel 153) und 20.0 mg (0.23 mmol) Piperidin miteinander um- 
gesetzt. Es werden 29.7 mg (49,9 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
5 Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 158) iiberein. 

• Beispiel 168 

tf-[(3S)-l -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-({[2-(dWemylammo)emyl]ammo} - 
0 . carbonyl)phenyl]-l-benzofuran^^ . 




xHC! 



GemaB der aUgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3S)- 
15 l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-ammo]carbony 

Hydrocblorid (Beispiel 153) und 20.7 mg (0.23 mmol) iVK2-Ammoemyl)-MW- 
dimethylamin miteinander umgesetzt. Es werden 42.5 mg (64.5 % d.Th.) der Titel- 
verbindung erhalten. 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
20 (Beispiel 159) aberein. 
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Beispiel 169 

iV^[(3S)-l-Azabicyclo[2^ 

phenyl)-l-beim)furan-2-carboxajnid-Hydrochlorid 




5 . . .. 

GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3S)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y^ammo]carbo^ 

Hydrochlorid (Beispiel 153) und 20.9 mg (0.23 mmol) 3-Methoxypropylamin mit- 
10 einander umgesetzt. Es werden 29.8 mg (44.5 % d.Tb.) der Titelverbindung ernalten. 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 160) iiberein. 

Beispiel 170 

15 J^[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3.-{[(2-memoxyemyl)(memyl)amm 
carbonyl}phenyl)-l -benzofuran-2-carboxamid-Hydrochlorid 
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GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3S)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amm^^ 

Hydrochlorid (Beispiel 153) und 20.9 mg (0.23 mmol) ^-(2-Methoxyemyl)-i\r- 
methylamin.miteinander umgesetzt. Es werden 22.1 mg (35.1 % d.Th.) der Titelr 
5 verbindung erhalten. 

Die spektrbskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung. 

^eispiel 161) uberein. 
Beispiel 171 

jV-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3- {[(3-emoxyprOpyl)amino]carbonyl>- 
phenyl)-l-benzoruran-2-carboxannd-Hydrochlorid. 




15 GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3S)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-ammo]carbonyl}-l-benzo£uran-7-yl)-benzoesaure- 
Hydrochlorid (Beispiel 153) und 24.2 mg (0.23 mmol) 3-Ethoxypropylamin mit- 
einander umgesetzt. Es werden 23.6 mg (36.9 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten: 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 

20 (Beispiel 162) uberein. 
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Beispiel 172 

2V^[(3S)-l-vAjzabicyclo[2.2.2]oc^ 
phenyl}-l-benzotoan-2-carboxamid-Dihydrpchlorid 




GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift E werden 50 mg (0.12 mmol) 3-(2-{[(3S)- 
l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-amino]carbonyl} -l-benzofuxan-7-yl)-benzoesaure- 
Hydrochlorid (Beispiel 153) und 23.5 mg (0.23 mmol) J^-Methylpiperazin mit- 
einander umgesetzt. Es werden 9.2 mg (15.4 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten.. 
Die spektroskbpischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbinduag 
(Beispiel 163) flberein. 

Beispiel 173 

JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3^ 
carboxamid-Hydrocblorid 




xHCI 
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GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrifl D werden 114.3 mg (0.51 mmol)l-(3- 
Bromphenyl)pyrrohdin, 148.1 mg (0.58 mmol) Bis(pmacqlato)dibor, 124.1 mg (1.26 
mmol) KaHumacetat, 14.2 mg (0.02 mmolj PdCl 2 (dppf), 150 mg (0.39 mmol) N- 
[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-br^ 

chlorid (Beispiel 30A), 0.97 mL 2 M Natriumcarbonat-L5sung und weitere 14.2 mg 

(0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2.0 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im Hoch- 

vakuum werden 95 .6 mg (54.4 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten: 

HPLC (Methode 1): R = 3.85 min. 

MS (ESIpos): m/z = 416 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 174 

7-[2-(Anunomemyl)phenyl]-JV-[(3S)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-y^ 
carboxamid-Dihydrochlorid 




x 2 HCI 



GemaB der allgememen Arbeitsvorscbxift D werden 500 mg (1.75 mmol) tert.-Butyl- 
2-brombenzylcarbamat, 512 mg (2.02 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 428.7 mg (4.37 
mmol) KaHumacetat, 49.2 mg (0.07 mmol) PdCl 2 (dpp£), 518.4 mg (1.34 mmol) N- 
20 [(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzofuran-2-carboxamid-Hydro- 

chlorid (freie Base: Beispiel 31A), 3.36 mL 2 M Natriumcarbonat-Ldsmg und 
weitere 49.2 mg (0.07 mmol) PdCl 2 (dppf) in 5 mL DMF umgesetzt. Das im Hoch- 
. vakuum getroclmete Rohprodukt wird in 4 ml einer l:l-Mischung aus Methanol und 
4 M Chlorwasserstoff in Dioxan 2 h lang bei Raumtemperatur geruhrt. Die 
25 ReaktionslSsung wird eingeengt und das erhaltene Rohprodukt mittels praparativer 
HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 3:1- 
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Mischung aus Methanol und 1 N Salzsaure versetzt, erneut eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 121 .6 nig (22.4 % d.Th.) der Titelverbindung. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
. (Beispiel 152) iiberein. 

5 . • . - 

Beispiel 175 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2-({[(m^ 
methyl)phenyl]-l-benzofuran-2-c^boxamid-Hydrbchlorid 




Zu einer LSsung von 100 mg (0.22 mmol) 7-[2-(Aminomethyl)phenyl]-JV'-[(3R)-l- 
azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-benzofura^ (Beispiel 
152) in 1 mL einer 5:1-Mischung aus THF und DMF werden 62.2 uL (0.45 mmol) 

15 Triethylamin und 53 uL (0.89 mmol) Methylisocyanat hinzugefiigt. Nach 18 h bei 
Raumtemperatur wird die ReaktionSmischung eingeengt und mittels praparativer 
HPLC gereinigt. Die Pioduktfraktionen werden eingeengt, mit einer 3:1-Mischung 
aus Methanol und 1 N Salzsaure versetzt, erneut eingeengt und im Hochvakuum 
getrocknet. Man erhalt 75 mg (66 % d.Th.) der Titelverbindung. 

20 l H-NMR (400 MHz, Methanol-d,): 5 - 7.78 (m, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.52-7.30 (m, 
6H), 4.47 (m, 1H), 4.23 (m, 2H), 3.77 (m, 1H), 3.53-3.25 (m, 5H), 2.69 (s, 3H), 2.37 
(m, 1H), 2.20 (m, 1H), 2.08 (m, 2H), 1.88 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3 .78 min. 
MS (ESIpos): m/z - 433 <M+H) + (freie Base). 

25 
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Beispiel 176 

N_[(3S)-l-Azabicyclo[2;2.2]oc« 

methyl)phenyl]-l-benzofuran-2-carboxaiiiid-HydrocMbrid 




xHCI 



Zu einer Losung von 57^9 mg (0.13 mmol) 7-[2-(Aminomethyl)pb.enyl]-J\r-[(3S)-l- 
azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-benzofuran-2-carboxanud-Dihyd^ochlorid (Beispiel 
174) in 0.7 mL einer 5:1-Mischung aus THF und DMF werden 36 uL (0.26 mmol) 
Trie&ylamin und 29.5 uL (0.52 mmol) Methylisocyanat binzugefiigt. Nach 18 h bei 
Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung eingeengt und mittels praparativer 
HPLC gereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, rait einer 3:1-Mischung 
aus Methanol und 1 N Salzsaure versetzt, erheut eingeengt und im Hochvakuum 
getrocknet. Man erhalt 49.2 mg (8 1 .2 % d.Th.) der Titelverbindung. 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit.denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 175) uberein. 

Beispiel 177 

i\T-[(3R)-l-A^bicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{3-[(2>dimemylpropanoyl)amino]phenyl}- 
l-benzofuran-2-carboXamid-Hydrochlqrid 




. xHCI 
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GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift F werden 50 mg (0.14 mmol) 7-(3-Amino- 

phenyty-N-KSRH-azabicycloP^^ (Beispiel 

114) und 33.4 mg (0.28 mmol) Pivalinsaurchlorid miteinander umgesetzt. Es werden 

15.2 mg (20.7 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt » 4.30 min. 

MS (ESIpos): m/z = 446 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 178 

jV-[3-(2-{[(3R)-l-Azabicyc^^ 
phenyl]-5-isoxa2olcarboxamid-Hydr9clilorid 




x HCl 



GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift F werden 50 mg (0.14 mmol) 7-(3-Amino- 

phenyl)-iV^[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-benzofu^ (Beispiel 

114) und 36.4 mg (0.28 mmol) 5-Isoxazolcaibonsaurechlorid miteinander umgesetzt. 

Es werden 39.6 mg (53.3 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.18 min. 

MS (ESIpos): m/z = 457 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 179 

jV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylH^ 
benzofuran-2-camoxamid-Hydrbcmorid 




xHCI 



GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift F werden 50 mg (0.14 mmol) 7-(3-Amino- 

phenyl)-^[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oc^ (Beispiel 

114) und 36.7 mg (0.28 mmol) CyclopentancarbonsSurecMorid miteinander um- 

gesetzt. Es werden 33.2 mg (45.1 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

HPLC (Methode 1): R» = 4.38 min. 

MS (ESIpos): mlz = 458 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 180 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-(isobutyrylammo)phenyl]-l-^ 
2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift F werden 50 mg (0.14 mmol) 7-(3-Amino- 
phenyl)-JV^[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 
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1 14) und 29.5 mg (0.28 mmol) Isobuttersaurchlorid miteinander umgesetzt. Es 

werden 12.8 mg (19.5 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.19 nam. 

MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 181 

W-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y^^^ 
carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



GemaB der allgemeinen Arbeitsyorschrift F werden 50 mg (0.14 mmol) 7-(3-Amino- 

phenyl)-iV , -[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-benzofm^-2-carb (Beispiel 

114) und 36.1 mg (0.28 mmol) Furan-2-carbonsaurchlorid miteinander umgesetzt. Es 

werden 7.4 mg (10.6 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

HPLC (Memode 1): Rt = 4.27 min. . 

MS (ESIpos): m/z = 456 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 182 

i\q(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3^ 
amid-Acetat 



5 




95.9 mg (0.25 mmol) JV^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yll-7-(2-methdxyphenyl)-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 130) werden in 2 mL Methanol gelost. Nach dem 
Hinzuf&gen von 15.3 mg (0.25 mmol) Essigsaure wird das Gemisch eingeengt und 
10 der Rtickstand im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 1 14.9 mg (99.7 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 5 = 8.37 (d, 1H), 7.74 (dd, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.50- 
7.33 (m, 4H), 7.20 (d, 1H), 7.08 (m, 1H), 3.93 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.10 (m, 1H), 
2.87 (m, 1H), 2^78-2.60 (m, 4H), 1.90 (s, 3H), 1.87 (m, 1H), 1.75 (m, 1H), 1.58 (m, 
15 2H), 1.33 (m, 1H). 
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Beispiel 183 

:A^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7^^ 
amid-Tosylat 



5 




95.9 mg (6.25 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-methoxyphenyl)-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 130) werden in 2 mL Methanol gelost. Nach dem 
Hinzufiigen von 49.2 mg (0.25 mmol) p-Toluolsulfonsaure wird das Gemisch ein- 
10 geengt und der Riickstand im Hochvakaum getrocknet. Man erhalt 143 mg (99.4 % 
d.Th.) der Titelverbindung. 

•H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 8 = 9.34 (br. s, 1H), 8.70 (d, lH),7-77 (dd, 1H), 
7.72 (s, 1H), 7.52-7.35 (m, 6H), 7.21 (d, 1H), 7.15-7.04 (m, 3H), 4.30 (m, 1H), 3.76 
(s, 3H), 3.68 (m, 1H), 3.33-3.11 (m, 5H), 2.29 (s, 3H), 2.19 (m, 1H), 2.07 (m, 1H), 
15 1.91 (m,2H), 1.74 (m, 1H). 
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Beispiel 184 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-methoxyphenyl)-l-benzofurm 
amid-Fumarat 




HOOC 



95.9 mg (0.25 mmol) iNT-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-methoxyphenyl)-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 130) werden in 1.5 mL Aceton gelost. Nach dem 
Hinzufugen von 29.6 mg (0.25 mmol) Fumarsaure in 1 mL heifiem Isopropanol wird 
10 das Gemisch 30 min. lang bei 50°C nachgeriihrt, anschlieBend eingeengt und der 
Rflckstand im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 124.2 mg (99 % d.Th.) der Titel- 
verbindung. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 8 = 8.62 (d, 1H), 7.76 (dd, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.49- 
7.33 (m, 4H), 7.21 (d, 1H), 7.09 (m, 1H), 6.50 (s, 2H), 4.16 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 
15 3.38 (m, 1H), 3.11 (m, iH), 3.06-2.85 (m, 4H), 2.03 (m, 1H), 1.92 (m, 1H), 1.76 (m, 
2H), 1.56 (m, 1H). 
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Beispiel 185 

iV-[(3R)-l -Azabicyclo[2.2.2]o^ 
amid-Oxalat 




x HOOC— COOH 



95.9 mg (0:25. mmol) J\^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-methoxyphenyl)-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 130) werden in 1.5 mL Aceton gelost. Nach dem 
Hinzufiigen von 22.9 mg (0,25 mmol) Oxalsaure in 1 mL heiBein Isopropanol wird 
das Gemisch 30 min. lang bei 50°C nachgeruhrt, anschliefiend eingeengt und der 
Rtickstand im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 1 17.6 mg (99 % d.Th.) der Titel- 
verbindung. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 8 = 8.75 (d, 1H), 7.77 (dd, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.50- 
7.33 (m, 4H), 7.20 (d, 1H), 7.09 (m, 1H), 4.28 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.62 (m, 1H), 
3.32 T 3.08 (m,.5H), 2.17 (m, 1H), 2.04 (m, 1H), 1.89 (m, 2H), 1.71 (m, 1H). 

Beispiel 186 

iST-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-hydroxyphenyl)-l-benzofuran-2- 
carboxamid 
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Zu einer auf -20°C gekiihlten Suspension von 200 mg (0.48 mmol) iV-[(3R)-l- 
Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-memoxypheny 

Hydrochlorid (Beispiel 102) in 8 mL Dichlormethan werden 2.42 mL einer .1 M Bor- 
tribromid-LSsung in Dichlormethan hinzugetropft. Nach 2 h wird die Reaktion durch 
Zugabe von Diethylether abgebrochen. Es wird 30 min. bei Raumtemperatur geruhrt, 
anschliefiend mit Wasser versetzt und mit 1 N Natronlauge neutral gestellt. Es wird 
mit Essigsaureethylester extrahiert, die organischen Phasen werden vereinigt und 
uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Einengen urid Trocknen im Hochvakuum erhalt 
man 125.9 mg (71.7 % d.Th.) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.84 min. 
MS (ESIpos): m/z = 363 (M+H) + . 

Beispiel 187 

(3R)-3^{[7-(2-Methoxyphenyl)-l-benzoluran-2-yl]carbonyl}amino)-l-methyl- 
. azoniabicyclo[2.2.2]octan-Chlorid 




'a CI 



Zu einer auf -20°C gektthlten LSsung von 250 mg (0.61 mmol) iV^[(3R)-l- 
20 A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-memoxyphenyl)-l-benzonuan-2-carboxamid- 

Hydrochlorid (Beispiel 102) in 2.5 mL DMF werden 60.5 mg (1.51 mmol) 
Natriumhydrid (60%-ige Suspension in MineralSl) hinzugefilgt. Nach 30 min. bei 
Raumtemperatur und erneutem Herunterkuhlen auf -20°C werden 33.9 \iL (0.54 
mmol) Iodmethan addiert. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird die Reaktion durch 
25 Zugabe von Wasser abgebrochen. Das Reaktionsgemisch wird mittels praparativer 
HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit 1 N Salzsaure co- 
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destiUiert, emeut eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 206 mg 
(79.7 % d.Th.) der Titelverbindung. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-ds): 8 = 9.23 (d, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.46 
(dd,. 1H), 7.39 (m, 3H), 7.20 (d, 1H), 7.09 (dd, 1H), 4.32 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.75 
5 (s, 3H), 3.63 (m, 1H), 3.49-3.33 (m, 4H), 2.96 (s, 3H), 2.27 (m, 1H), 2.20 (m, 1H), 
1.97 (m,2H), 1.83 (m, 1H). 
HPLC (Methbde 1): Rt = 4.19 min. 
MS (ESIpos): m/z = 391 (M+H) + . 

10 Beispiel 188 

(3R)-l-Benzyl-3-({[7-(2-methoxyphenyl)-l-beozofuran-2-yl]caA 

azoniabicyclo[2.2.2]octan-Bromid 




15 

Zu einer L6sung von 500 mg (1.21 mmol) ^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
(2-methoxyphenyI)-l-benzofuran-2-carboxannd-Hydrochlorid (Beispiel 102) in 12.5 
ml , DMF werden 288 \iL (2.42 mmol) Benzylbromid und 502 mg (3.63 mmol) 
KaUumcarbonat hinzugefugt. Nach 20 h bei 50°C wird das Reaktionsgemisch mittels 
20 praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfiraktionen werden eingeengt, mit 50%- 
iger Bromwasserstoffsaure versetzt, emeut eingeengt und im Hochvakuum ge- 
trocknet. Umkristallisation aus Cyclohexan/Aceton ergibt 537 mg (77 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.44 min. 
25 MS (ESIpos): m/z = 467 (M+H) + . 
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Beispiel 189 

(3R)-3-[{[7-(2-Methoxyphenyl)-l-benzofuran-2-yl]carbonyl}(methyl)ainmo3-l- 
methyl-l-azordabicyclo[2.2.2]octan-Chlorid 




Zu einer auf -20°C gekublten L6sung von 250 mg (0.61 mmol) #-[(3R)-l- 
Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-methoxyphenyl)-l-benzofuran-2-ca^ 
Hydrocblorid (Beispiel 102) in 2.5 mL DMF werden 84.8 mg (2.12 mmol) 
Natriumbydrid (60%-ige Suspension in Mineralol) hinzugefugt. Nach 30 min. bei 
Raumtemperatur und erneutem Herunterkuhlen auf -20°C werden 94.2 uL (1.51 
mmol) Iodmethan addiert. Nach 18 h bei Raumtemperatur wird die Reaktion durcb 
Zugabe von Wasser abgebrochen. Das Reaktionsgemisch wird mittels praparativer 
HPLC aufgereinigt. Die. Produktfraktionen werden eingeengt, mit einem 1:1- 
Gemisch aus Methanol und 4 M Chldrwasserstoff in Dioxan co-destilliert, erneut 
eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 58 mg (21.7 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

HPLC (Methode 1): R - 4.17 min. 
MS (ESIpos): m/z = 405 (M+H) + . 
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Beisniel 190 

7-(2-Methoxyphenyl)-JV"-[(3R)-l-oxido-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-benzof^ 
carboxaraid 




P-CH 3 



Zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von 110 mg (0.29 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo- 
[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-methoxyphenyl)-l-benzofiu^-2-carboxainid (Beispiel 130) in 2 
mL Methanol werden 35.8 uL (0.35 mmol) 30%-iges Wasserstofrperoxid addiert. 
10 , Nach 18 h bei Raumtemperatur werden weitere 35.8 uL (0.35 mmol) 30%-iges 
Wasserstoflperoxid hinzugefiigt. Nach weiteren 18 h bei Raumtemperatur wird die 
ReaktionslSsung eingeengt und der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet. Man 
erhalt 1 1 1 .5 mg (97.2 % d.Th.) der Titelverbindung. 
. l H-NMR (400 MHz, Methanol-dv): 8 = 7.69 (d, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.41 (m, 3H), 7.37 
15 (dd, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.08 (dd, 1H), 4.57 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.75 (m, 1H), 3.43- 
3.30 (m, 5H), 2.22 (m, 2H), 2.13 (m, 2H), 1.99 (m, 1H), 
HPLC (Methode 1): Rt = 4. 1 8 min. 
MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H) + . 
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Bcispiell91 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]o^ 
.thiophen-2-carboxamid-Ditiydrochlorid 




Zu einer Losung von 80 mg (0.17 mmol) JV-[(3R)-i-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(3- 
formylphenyl)-l-benzottaophen-2-cart^^ 33 A) in 1.0 

mT . einer 6:1-Mischung aus Methanol und Essigsaure wefden sukzessive 290 mg 

10 (3.32 mmol) Morpholin und 31 mg (0.50 mmol) Natriumcyanoborhydrid gegeben. 
Nach 18 h bei 80°C wird mittels praparativer. HPLC aufgereinigt. Die Produkt- 
fraktionen werden eingeengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 1 N Salz- 
saure versetzt und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 47 
mg (49.8 % d.Th.) der Titelverbindung. 

15 HPLC (Methode l):Rt = 3.64 min. 

MS (ESIpos): m/z = 462 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 192 

7-(5-Acetyl-2-thienyl)-i\^ 
amid-Hydrochlorid 




Zu einer Mischung aus 150 mg (0.39 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-ben2x>furan-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 30A) und 66.1 mg (0.39 
mmol) 5-Acetyl-2-thienylboronsaure in 2 mL DMF werden 0.58 mL 2 M wassrige 
10 Nartumcarbonat-L6sung und 15.9 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 18 h auf 70°G erbitzt, dann iiber Kieselgur filtriert und zur 
Trockene eingeengt. Nach Reinigung des Rohprodukts mittels praparativer HPLC, 
anschlie0endem Versetzen mit einem l:l-Gemisch aus Methanol und 1 N Salzsaure, 
Einengen sowie Trocknen im Hochvakuum erhalt man 83.6 mg (49.9 %. d.Th.) der 
15.. Titelverbindimg. 

l H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 10.29 (br. s, 1H), 9.10 (d, 1H), 8.07 (m, 2H), 
7.95 (m, 1H), 7.93 (d, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.46 (dd, 1H), 4.38 (m, 1H), 3.63 (m, 1H), 
3.40 (in, 2H), 3.23 (m, 3H), 2.60 (s, 3H), 2.27 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 1.94 (m, 2H), 
1.77 (m,lH). 
20 HPLC (Methode 1): Rt = 3.99 min. 

MS(ESIpos):m/z = 495(M+H) + (freieBase). . 
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Patentanspruche 



1 . Verbindungen der Forniel 




CD, 



inwelcher 

R 1 l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, welches gegebenenfalls uber das 
Stickstoffatom mit einem Rest ausgewahlt aus der Gruppe Ci-C 4 - 
10 Alkyl, Ben2yl und Oxy substituiert ist, 

R 2 Wasserstoff oder Ci-C 6 -Alkyl, 

R 3 Wasserstoff, Halogen oder Ci-C 6 -Alkyl, 

15 

R 4 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Amino, Trifluormethyl, Trifluormeth- 
oxy, Ci-Ce-Alkyl, Ci-C 6 -Alkylcarbonyl, Ci-C 6 -Alkylamino, Formyl, 
Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxy, Ci-C6-Alkoxycarbonyl, Ci-C 6 - 
Alkylthio, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Ci-C 6 -Alkylaminocarbonyl, 
20 Ci-C 4 -A]kylsulfonylamino, C 3 -C 8 -Cycloalkylcarbonylamino, C 3 -C 6 - 

Cycloalkylaminocarbonyl, Pyrrolyl, CrCe-AJkylammocarbonylamino, 
Heterocyclylcarbonyl, Heterocyclylcarbonylamino, Heteroarylcarb- 
onylamino, Hydroxy, Phenyl oder Heterocyclyl, 

25 wobei Ci-Ce-Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, Cyano, Amino, Q- 

C6-Alkylaminocarbonylamino, Ci-C6-Alkylaminocarboxyl, 
Heterocyclyl oder Aryl, 
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C i -C6- Alkylaminocarbonyl gegebenenfalls mit Ci-C6-Alkoxy 
oder CrC6-Attylainino, 

Ci-C6-Alkylcarbonylamin6 gegebenenfalls mit Ci-C^-Alkoxy, 
und Heterocyclyl gegebenenfalls mit Oxo substituiert sein 
5 konnen, 

A Sauerstoff oder Sbhwefel, 

der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus 
10. der Reihe Halogen, Cyano, Formyl, Trifluormethyl, Trifluor- 

methoxy, Nitro, Amino, d-C 6 -Alkyl und Ci-C 6 -Alkoxy 
' substituiert sind, 



15 



und ' . " ' 

E C=C, Aryl und Heteroaryl, wobei Aryl und Heteroaryl durch Reste aus 
der Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, Nitro, 
Amino, Ci-C6-Alkoxy und Ci-Cs-Alkyl substituiert sein konnen, 

20 bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser 

Verbindungen. 

2, Verbindungen nach Anspruch 1 , der Formel (I), in welcher 
25 R l l-Aza-bicyclo[2.2.2]bct-3-yl, 

R 2 Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl, 
R 3 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom oder Ci-C 4 -Alkyl, 

30 
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R 4 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Amino, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Ci-C 4 -Alkyl, CirC 4 -AJkylcarbonyl, C1-C4- 
Alkylamino, Formyl, Hydroxycarbonyl, Ci-C 4 -Alkoxy, C1-C4- 
Alkoxycarbonyl, Ci-C 4 -Alkylthio, Ci-C4-Alkylcarbonylamino, C1-C4- 
Alkylaminocarbonyl, Ci-C 4 -Alkylsulfonylamino, C 3 -C6-Cycloalkyl- 
carbonylamino, C 3 -C6-Cycloalkylaminocarbonyl, Pyrrolyl, C1-C4- 
Alkylaniinocarbonylaiiaino, Heterocyclylcarbonyl, Heterocyclyl- 
carbonylamino, Heteroarylcarbonylamino, Hydroxy, Phenyl oder 
Heterocyclyl, 

wobei Ci-C 4 -Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, Cyano, Amino, Ci- 
C4-Alkylaminocarbonylamino, Ci-C 4 -Alkylaminocarboxyl, 
Heterocyclyl oder Aryl, 

Ci-C 4 -Alkylaminocarbonyl gegebenenfalls mit Ci-C4-Alkoxy 
oder Cx-C 4 -Alkylamino, 

Ci-C 4 -All^lcarbonylamino gegebenenfalls mit Ci-C 4 -Alkoxy, 
und Heterocyclyl gegebenenfalls mit Oxo substituiert sein 
konnen, 

A Sauerstoff oder Schwefel, 

der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste axis 
der Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy 
und Ci-C4-Alkyl substituiert sind, 

und 

E G^C, Aryl und Heteroaryl, wobei Aryl und Heteroaryl durch Reste aus 
der Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, 
Amino, Ci-C 4 -Alkoxy und Ci-C 4 -Alkyl substituiert sein konnen, 
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bedeuten, sowie die Solvate, Salze bder Solvate der Salze dieser 
Verbindungen. 

3. Verbindungen nach Anspruchen 1 und 2, der Formel (I), in welcher 

R 1 l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

R 2 undR 3 WasserstofF, 

. R 4 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Amino, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkylcarbonyl, Ci-C 4 -Alkyl- 
amino, Formyl, Hydroxycarbonyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkoxy- 
carbonyl, Ci-C 6 -Alkylthio, Ci~C 4 -Alkylcarbonylamino, Ci-C 4 -AJkyl- 
aminocarbonyl, Ci-C 4 -Alkylsulfonylamino, C 3 -C6-Cycloalkylcarb- 
onylamino, C 3 -C6-Cycloalkylaminocarbonyl, Pyrrolyl, Ci-C 4 -AJkyl- 
aminocarbonylamino, Heterocyclylcarbonyl, Heterocyclylcarbonyl- 
amino, Heteroarylcarbonylamino, Hydroxy, Phenyl oder Heterocyclyl, 

wobei Ci-C 4 -Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, Cyano, Amino, Ci- 
C 4 -Alkylaminocarbonylamino, Ci-C 4 -Alkylaminocarboxyl, 
Heterocyclyl oder Aryl, 

Ci-C 4 -Alkylaininocarbonyl gegebenenfalls mit Ci-C 4 -Alkoxy 
oder Ci-C 4 -Alkylamino, 

C r C 4 -Alkylcarbonylamino gegebenenfalls mit CiTC 4 -Alkoxy, 
und Heterocyclyl gegebenenfalls mit Oxo substituiert sein 
kfinnen, 

A SauerstofF, 
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10 



15 



der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus 
der Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluorrnethoxy 
und Ci-C4-Alkyl substituiert sind, * 



und 



E C^C, Aiyl und Heteroaryl, wobei Aryl und Heteroaryl durch Reste aus 
der Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluorrnethoxy, Nitro, 
Amino, Ci-C4-Alkoxy und Ci-C 4 -Alkyl substituiert sein konnen, 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 



4. Verbindungen nach Anspruchen 1 bis 3, der Formel (I), in welcher 

R l 1 -Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

R 2 WasserstofifoderCi-C6-Alkyl, 

20 R 3 Wasserstoff, Halogen oder Ci-C 6 -Alkyl, 

R 4 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Amino, Trifluormethyl, Trifluor- 
rnethoxy, Ci-C6-Alkyl, Ci-C6-Alkylcarbonyl, C i -C6- Alkylamino, 
Formyl, Hydroxycarbonyl, Q-Ce-Alkoxy, Q-Ce-Alkoxycarbonyl, C r 
25 C 6 -Alkylthio, Ci-C6-Alkylcarbonylamino, CrC4-Alkylsulfonylamino, 

Ca-Cg-Cycloalkylcarbonylamino, Pyrrolyl,. C i -C6- Alkyiaminocarb- 
onylamino, Heterocyclylcarbonyl, Phenyl oder Heterocyclyl, 

wobei Ci-Ce-Alkyl gegebenenfalls durch Hydroxy, Amino, Ci-Q- 
30 Alkylaminocarbonylamino, Ci-Ce-Alkylanrinocarboxyl, 

Heterocyclyl oder Aryl, 
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Ci-Ce-All^lcarbonylainino gegebenenfalls mit Ci-C6-Alkoxy, 
und 

Heterocyclyl gegebenenfalls mit Oxo substituiert sind,- 
A Sauerstoff oder Schwefel, 

der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste ans 
der Reihe Halogen, Cyano, Formyl, Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy, Nitro, Amino, CrCd-Alkyl und Ci-C6-Alkoxy 
substituiert sind, 

und 

E C=C, Aryl und Heteroaryl, wobei Aryl und Heteroaryl gegebenenfalls 
durch Reste aus der Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Q-Ce-Alkoxy und Ci-C6-Alkyl 
substituiert sind, 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser 
Verbindungen. 

5. Verbindungen der Formel (T) nach Anspruchen 1 bis 4, in welcher 
R 1 l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
R 2 WasserstoffoderCi-C 6 -Alkyl, 



R 3 Wasserstoff, Halogen oder Ci-C 6 -Alkyl, 
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10 



20 



R 4 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Q- 
C6-Alkyl, Ci-C6-Alkoxy oder Heterocyclyl, wobei Alkyl gegebenen- 
falls durch einen Rest Hydroxy substituiert ist/ 

A Sauerstoff oder Schwefel, 

der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus der 
Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, 
Amino, C1-C6- Alkyl und Ci-C6-Alkoxy substituiert sind, 



und 



E CsC, Arylen oder Heteroarylen, wobei Aiylen und Heteroarylen 
gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe. Halogen, Cyano, Trifluor- 
15 methyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Q-Ce- Alkyl und Q-C6- 

Alkoxy substituiert sind, 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieseir Ver- 
bindungen. 



6. Verbindungen nach Anspriichen 1 bis 5, der Formel 




aa), 
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in welcher 

R 1 (3i?>l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

5 R 2 undR 3 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl, 

R 4 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, Ci- 
C6-Alkyl, Ci-C6-Alkoxy oder Heterocyclyl, wobei Alkyl gegebe- 
nenfalls durch einen Hydrbxyrest substituiert ist, 

10 

und 

R B Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, Nitro, 
Amino, d-C6- Alkyl oder Ci-C6-Alkoxy . 

15 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 




in welcher 
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R 1 (3i?)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

R 2 xmdR 3 unabhangigvoneinanderWasserstoff Oder Methyl, / 

5 R 4 WasserstofF, Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, Ci- 

C6-Alfcyl, Ci-C6-Alkoxy pder Heterocyclyl, wobei Alkyl gegebenen- 
falls durch einen Hydroxyrest substituiert ist, und 

R B WasserstofF, Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, Nitro, 
10 Amino, Ci-C 6 -Alkyl und Ci-C 6 -Alkoxy 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. ■ 

15 8. Verbindungen nach Anspruchen 1 bis 7, wobei 
R l (3i?)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
R 2 undR 3 WasserstofF, 

20 

R 4 WasserstofF, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethoxy, Hydroxymethyl, 
Methoxy oder 6-gliedriges Heterocyclyl und 

R B WasserstofF, Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy oder 
25 Ci-C 4 -Alkyl 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
.bindungen. 

30 9. Verbindungen nach Anspruchen 1 bis 8, der Formel 
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N 




ac), , 



in welcher 



E 

5 

R 4 



10 



15 



20 

A 



Phenylen, 

Ci-C6-Alkoxy, Aminomethylen, Hydroxycarbonyl, Ca-Cg-Cycloalkyl- 
carbonylamino, eine Gruppe der Formel 



wobei 

R 5 . Ci-C 6 -Alkyl, 

n null, 1,2, 3 oder 4, 

oder 

5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, das gegebenenfalls mit Oxo 
substituiert ist, 

Schwefel oder Sauerstoff, 




bedeuten, sowie deren Solvate, Salze oder Solvate der Salze. 
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5 



10 



.15 



Verbindungen nach Anspruchen 1 bis 9, der Formel (Ic), in welcher 
E Phenylen, 

R 4 CpC^Alkoxy, Aminomethylen, Hydroxycarbonyl, C3-C 6 -Cycloalkyl- 
carbonylamino, eine Gruppe der Formel 



wobei 

R 5 Ci-C 4 -Alkyl, 
n null, 1 oder 2, 
oder 

5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, das gegebenenfalls mit Oxo 
substituiert ist, 

A Schwefel oder Sauerstoff, 

bedeuten, sowie deren Solvate, Salze oder Solvate der Salze. 
Verbindungen nach Anspriichen 1 bis 10, der folgenden Formeln 
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O— CH, 





O CH, 




O N — CH, 



sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

12. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (T), wonach man 
Verbindungen der Fonnel 



X^E-R 4 (II), 



10 



in welcher 
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R 4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat und 

-. ■ 

X 1 im Falle, dass E Arylen oder Heteroarylen bedeutet, fiir -B(OH) 2 oder 



Me 



oder 




steht, 



und im Falle, dass E -C=C- bedeutet, fur Wasserstoff steht, 
mit einer Verbindung der Formel 



(HI), 
inwelcher 

R 1 , R 2 , R 3 , A und der Ring B die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
besitzen und 

X 2 fiir Triflat oder Halogen, bevorzugt Chlor, Brom oder Iod, steht, 
und gegeberienfalls 

[A] die resultierenden Verbindungen (I) mit entsprechenden 
Alkyherungsreagentien am Chinukhdinstickstofiatom alkyliert, oder 
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[B] die resultierenden Verbindungen (I) mit geeigneten Oxidationsmitteln 
am Chinuklidinstickstoffatom oxidiert, 

und die resultierenden Verbindungen. (T) gegebenenfalls mit den 
entsprechenden (i) Losungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren 
Solvaten, Salzen oder Solvaten der Salze ximsetzt. 

13. Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemSBen Verbindungen, wonach 
man Verbindungen der Formel 

X l -E-R 4 (II), 

in welcher 

R 4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat und 

X 1 im Falle, dass E Arylen oder Heteroarylen bedeutet, fUr -B(OH)2 oder 



Me 



O- 



Me 
Me steht, 



Me 



und im Falle, dass E -G=C- bedeutet, fur Wasserstoff steht, 
mit einer Verbindung der Formel 




^ - m - 
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in welcher 



R 1 , R 2 , R 3 , A und der Ring B die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
besitzenund 

5 

X 2 fiir Triflat oder Halogen, bevorzugt Chlor, Brom oder Iod, steht, 

und die resultierenden Verbindungen (I) gegebenenfalls mit den entspre- 
chenden (i) LSsungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren 
10 Solvaten, Salzen oder Solvaten der Salze umsetzt. 



14. 



Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 11 zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten. 



15 15. Arzneimittel enthaltend mindestens eine. Verbindung nach einem der An- 
sprttche 1 bis 11 und mindestens einen pharmazeutisch vertraglichen, im 
wesentlichen nichtgifligen Trager oder Exzipienten. 

16. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 1 1 zur Her- 
20 stellung eines Mittels zur Verbesserung der Wahrnehmung, Konzentrations- 

leistung, Lernleistung und/oder Ged&chtmsleistung. 

17. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 1 1 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
25 Storungen der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lernleistung und/oder 

Gedachtnisleistung. 



30 



18. Arzneimittel nach Anspruch 15 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Storungen der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lernleistung und/oder 
Gedachtnisleistung. 
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